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1.1 CÁNCER RENAL. ASPECTOS GENERALES 
 
 
1.1.1 Epidemiología. 
 
 El carcinoma de células renales (CCR) es la 11ª neoplasia en frecuencia en los 
varones y la 15ª en mujeres. Representa el 2% de todos los tumores en el ser humano y 
es la 3ª neoplasia urológica en frecuencia. Tiene una relación varón/mujer de 1,5/1 y su 
tasa de incidencia más alta aparece en el tramo de edad de 70 a 75 años. (1) 
El CCR es la lesión sólida más frecuente en el riñón y representa 
aproximadamente el 90% de todos los tumores renales malignos. Engloba diferentes tipos 
con características histopatológicas y genéticas específicas.(2) 
 En Europa, el CCR tuvo una incidencia media de 12,1 casos por 100.000 
habitantes/ año en 2012, lo que representa un total aproximado de 84.400 casos nuevos.(1, 
3) Se ha observado que la menor incidencia de CCR se localiza en el norte de Europa 
(Suecia, Finlandia y Holanda) y la mayor en de los países del este en Europa, siendo la 
Republica Checa el lugar donde se registran las mayores tasas de incidencia del CCR a 
nivel mundial. (1) 
Según datos de 2017 recogidos en el European Network of Cancer Registries(4), 
este tumor produce el 3,2% de la mortalidad por cáncer en Europa, con una tasa de 
mortalidad de 4,7 casos por 100.000 habitantes/ año. 
En España se ha observado un aumento de incidencia hasta el año 2000, tanto en 
varones como en mujeres, con aumento constante de la mortalidad. Las previsiones hasta 
el año 2020 sobre el cáncer renal revelan una tendencia al alza en su incidencia, 
mortalidad y prevalencia, de ahí la importancia de un estudio adecuado y la necesidad de 
explorar la posibilidad de un diagnóstico precoz.(5)  
Respecto a sus factores de riesgo destacan el tabaquismo, la obesidad y la 
exposición ocupacional. Se ha establecido una relación causal con el tabaco, siendo el 
riesgo relativo (RR) de padecerlo de 1,54 en varones y de 1,22 en mujeres fumadoras.(6) 
Un Índice de Masa Corporal (IMC) elevado también se asocia con aumento de riesgo de 
presentar CCR. La exposición laboral a sustancias como asbesto, cadmio, benceno, 
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herbicidas y disolventes, implica riesgo elevado de presentar un tumor renal. Otros 
factores etiológicos menos frecuentes son el consumo deficitario de frutas y verduras (en 
particular en el área de Europa Central), la presencia de hipertensión arterial (HTA) y su 
tratamiento, así como factores de predisposición genética. La prevención más eficaz 
consiste en evitar el tabaquismo y la obesidad.(1) 
 
1.1.2 Características clínicas e histopatológicas.  
 
El CCR es una entidad clínica que se define por su heterogeneidad, con múltiples 
formas de presentación a nivel clínico e histológico que lo convierten en una patología 
compleja. Existe actualmente una tendencia al diagnóstico incidental, si bien esto no 
siempre fue así. El diagnóstico incidental está facilitado por las mejoras tecnológicas en 
las pruebas de imagen, así como la accesibilidad relativamente frecuente a las mismas. 
Esto permite detectar masas renales de pequeño tamaño en situaciones clínicamente 
indolentes, que mejoran el pronóstico y facilitan el tratamiento de esta patología, dado 
que implican lesiones de menor tamaño y de estadios más favorables.(7) Previamente al 
uso de estas tecnologías, el diagnóstico era clínico, ensombreciendo así el pronóstico del 
CCR, pues la mayoría de las veces implicaba una enfermedad localmente avanzada o con 
diseminación a distancia en el momento del diagnóstico, de escasa respuesta al 
tratamiento y mal pronóstico. Son clásicos los síntomas de dolor lumbar, asociado a masa 
palpable y hematuria, síntomas cada vez de menor frecuencia en nuestro medio, pero que 
traducen un pronóstico ominoso en los casos en los que se presentan y la existencia de 
síntomas sistémicos secundarios a metástasis o cuadros paraneoplásicos. 
El diagnóstico histológico se obtiene tras el análisis de la pieza de nefrectomía por 
parte del uropatólogo. La Organización Mundial de la Salud (OMS), actualizó en 2016 
su clasificación de los subtipos histológicos de CCR(8), en base a cambios histológicos y 
genéticos, siendo los más frecuentes los CCR de células claras (CCRcc; 60-70%), CCR 
papilar (15-20%) y CCR cromófobo (5-7%).  Defiende también la existencia de otros 
subtipos de menor frecuencia, basados en su localización anatómica (carcinoma de los 
ductos colectores), su asociación con enfermedades renales (CCR asociado a la 
enfermedad quística), CCR asociado a translocaciones familiares y a formas 
hereditarias.(8) Asimismo, pueden aparecer presentaciones histológicas consideradas 
como benignas, como los oncocitomas.(9) (Figura 1). 
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Figura Nº 1. A) Imagen macroscópica de CCR. B) Imagen microscópica de CCR, 
con células de citoplasma amplio y eosinófilo, con halos claros perinucleares, 
compatible histológicamente con CCR cromófobo. 
 
El CCRcc es la forma de presentación más frecuente del CCR, su origen se 
localiza a nivel de la nefrona proximal y se asocia característicamente a la pérdida del 
cromosoma 3p. Puede aparecer como una forma esporádica, presentándose en la 6º 
década de la vida, o asociado a formas familiares, principalmente a la enfermedad de Von 
Hippel Lindau(10) (Figura 2). 
El carcinoma papilar renal se asocia a trisomías en los cromosomas 7 y 17, y a la 
pérdida del cromosoma Y. Se clasifican en tipo 1, de bajo grado y citogenéticamente 
asociado a alteraciones del brazo corto del cromosoma 17 (17q), y en tipo 2, de mayor 
agresividad clínica y asociado a alteraciones en el brazo corto del cromosoma 9 (9q). El 
origen topográfico del carcinoma papilar se ha establecido clásicamente a nivel del túbulo 
contorneado proximal(10) (Figura 2). 
A B 
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El subtipo cromófobo de CCR se origina a nivel de la nefrona distal cortical y se 
asocia con la pérdida de cromosomas 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21 (Figura 2). La pérdida del 
alelo 17 en este subtipo histológico se asocia con el síndrome de Birt-Hogg-Dubé.(10)  
Figura 2-Esquema de localización de los diferentes subtipos histológicos en la nefrona según la 
clasificación de Hilderberg.(2) 
 
Otro dato anatomo-patológico de gran importancia es la valoración de la 
diferenciación nuclear de Furhman, cuyo sistema de clasificación (grados de 1 a 4) se 
considera un factor pronóstico independiente y uno de los más importantes en el CCR.(11) 
El diagnóstico histológico incluye, además del tipo de CCR y del grado Furhman, 
la valoración de características sarcomatoides, presencia de invasión vascular y necrosis 
tumoral, invasión del sistema colector y de la grasa perirrenal, así como las categorías T 
y N del sistema TNM.   
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1.1.3 Diagnóstico, pronóstico y tratamiento.  
 
En la actualidad, el diagnóstico es fundamentalmente radiológico e incidental, 
derivado de la accesibilidad a pruebas de imagen como la ecografía, la tomografía axial 
(Figura 3) y la resonancia magnética. Estas pruebas son empleadas de forma generalizada 
en el estudio de síntomas abdominales inespecíficos y, en gran número de pacientes se 
produce el hallazgo incidental del tumor renal.  
 
Figura 3. Imagen de eco y TC Abdominal: masa en polo superior de riñón derecho de 3 cm 
de diámetro (flecha), hallada de forma incidental en el estudio de un cuadro de dolor 
abdominal de origen digestivo. 
El sistema TNM 2017(12, 13) (Tabla 1), es el “gold standard” para la clasificación 
recomendada en el análisis clínico, pronóstico y científico del CCR. Su valor pronóstico 
ha sido refrendado en diferentes estudios.(14) Se considera uno de los más fiables y 
robustos predictores de resultados oncológicos tras la nefrectomía, además facilita la 
identificación de pacientes en riesgo de recurrencia y progresión, que podrían beneficiarse 
de terapias adyuvantes, en función de su estadiaje (Tabla 2).  
En la mayoría de los pacientes nos encontramos ante una enfermedad localizada, 
aunque la afectación metastásica, regional o a distancia, al diagnóstico de la enfermedad 
se presenta en 17% en CCR cromófobo y 28% en CCRcc,(1) si bien esta situación empeora 
el pronóstico en los pacientes en los que aparece. La afectación metastásica se limita hasta 
en el 70% de los pacientes que la presentan, a un solo órgano (40% pulmón y 22% 
ósea).(15) 
  La supervivencia actual a 5 años, según datos de 2017 sobre CCR del European 
Network of Cancer Registries,(4) es superior al 60% en los diferentes tipos histológicos, 
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cifra que ha mejorado respecto a datos previos, debido al aumento del diagnóstico 
incidental de este tipo tumores.(16) 
Tabla 1. Clasificación por estadios T, N y M.(13) 
Estadio T 
Categoria T Criterio T 
Tx El tumor primario no se puede confirmar 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
T1a Tumor ≤ 4 cm en diámetro mayor, limitado 
al riñón. 
T1b Tumor ≤4 cm en diámetro mayor, limitado al 
riñón. 
T2 Tumor 4-7 cm en diámetro mayor, limitado 
al riñón. 
T2a Tumor >7 cm, pero ≤10cm en diámetro 
mayor, limitado al riñón. 
T2b Tumor >10 cm, limitado al riñón 
 
 
T3 
Tumor se extiende a las venas principales o a 
tejidos perirrenales, pero no afecta a glándula 
suprarrenal ipsilateral ni más allá de la fascia 
de Gerota. 
 
 
T3a 
Tumor se extiende dentro de la vena renal o 
sus ramas segmentarias, ó invade el sistema 
pielocalicial, ó invade la grasa del seno renal 
y/o perirrenal pero no afecta más allá de la 
fascia de Gerota. 
 
T3b 
Tumor que se extiende a la Vena Cava infra-
diafragmática. 
 
 
T3c 
Tumor que se extiende en la vana cava supra-
diafragmática o invade la pared de la vena 
Cava. 
 
T4 
Tumor que invade más allá de la fascia de 
Gerota (incluye la extensión a la suprarrenal 
ipsilateral) 
Ganglios linfáticos regionales (Estadio N) 
Categoría N Criterio N 
Nx Se desconoce la afectación de los ganglios 
linfáticos regionales. 
N0 No afectación de los ganglios linfáticos 
regionales 
N1 Metástasis en los ganglios linfáticos 
regionales 
Metástasis a distancia (Estadio M) 
Categoría M Criterio M 
M0 No metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
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Tabla 2. Estadios TNM.(13) 
ESTADIOS PRONÓSTICOS TNM 
ESTADIO T N M 
I T1 N0 M0 
II T2 N0 M0 
III T3 
T1-2 
Cualquier N 
N1 
M0 
M0 
IV T4 
Cualquier T 
Cualquier N 
Cualquier N 
M0 
M1 
 
En el seguimiento post-nefrectomía, hasta el 20-30% de los pacientes desarrollan 
recidiva local o sistémica.(15) 
 De cara a establecer el pronóstico de cada paciente, la literatura(7) plantea 
individualizarlo en función de diversos factores: 
- Factores clínicos:  edad, sexo, obesidad, presencia de Diabetes Mellitus, 
presentación clínica. 
- Factores patológicos: estadio TNM, subtipo histológico, grado Furhman, 
presencia de necrosis, diferenciación sarcomatoide (que aumenta el riesgo de 
metástasis al diagnóstico), invasión microvascular y multifocalidad. 
- Factores biológicos: hipercalcemia, neutrofilia, trombocitosis, niveles de 
proteína C reactiva, etc. 
- Factores moleculares: como el gen VHL (factor molecular más estudiado en 
CCR) que se asocia con CCR de carácter hereditario. Otros factores 
moleculares estudiados son: la expresión de diversas proteínas como la 
anhidrasa carbónica IX (CaIX), el factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF), el factor inducible por la hipoxia (HIF), Ki67 (proliferación), TP53 
y PTEN (homólogo de la fosfatasa y tensina), cadherina E y CD44 (adherencia 
celular).(17) Ninguna de ellas ha demostrado mejorar la capacidad predictiva 
de los sistemas actuales, no siendo recomendados actualmente para la práctica 
clínica diaria.  
Como herramienta para establecer el pronóstico de cada paciente se emplean 
actualmente nomogramas pronósticos, que aglutinan algunos de los factores comentados 
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(biológicos, clínicos y/o patológicos). Los más utilizados(18) en la práctica e investigación 
clínicas son los nomogramas de Karakiewicz (supervivencia cáncer específica en 
pacientes con enfermedad localizada) y de Heng (que analiza factores pronósticos en 
pacientes metastásicos). El nomograma de Karakiewicz(19) incluye en su formulario 
características del tumor como clasificación TNM, tamaño tumoral, grado de Fuhrman, 
subtipo histológico y características del paciente como la edad, el sexo y la presencia de 
síntomas (así como si éstos son locales o sistémicos). Por su parte, el nomograma de 
Heng(20) incluye como variables: el tiempo (menos de 1 año) entre el diagnóstico y la 
aplicación del tratamiento sistémico, el estado general del paciente (según la clasificación 
de Karnofsky), y valores de laboratorio como las cifras de hemoglobina, calcio, 
neutrófilos y plaquetas.   
 El tratamiento estándar del CCR es la nefrectomía, bien radical o parcial. Según 
el estadio tumoral, tamaño y localización de la lesión a nivel renal, así como en función 
de los antecedentes del paciente (insuficiencia renal, monorreno o enfermedad renal 
contralateral, o síndromes con predisposición genética a tumores renales múltiples como 
la enfermedad de Von Hippel Lindau, etc.) se puede apostar por una cirugía parcial, de 
cara a preservar la mayor cantidad de nefronas con garantías quirúrgicas y oncológicas.  
Las vías de abordaje para el tratamiento radical pueden ser las clásicas descritas 
en la cirugía abierta, mediante lumbotomía, subcostal (uni- o bilateral), o toraco-
abdominal, indicadas en grandes masas renales con compromiso de estructuras 
adyacentes, adenopatías locorregionales y afectación tumoral de la vena cava. La elección 
del abordaje dependerá de la localización y tamaño del tumor, así como de su relación 
con estructuras anexas.  En la cirugía del CCR puede ser necesaria la exéresis de 
estructuras adyacentes, como bazo, cola de páncreas, fragmentos intestinales, 
trombectomías de vena cava, todo ello por afectación tumoral.  
En los últimos años la cirugía mínimamente invasiva (vía laparoscópica) ha 
desarrollado un interés creciente, derivado de la mejor recuperación de los pacientes y 
una baja tasa de complicaciones quirúrgicas, aportando otras muchas ventajas sobre la 
vía clásica, que ha hecho que esta técnica se realice de rutina en la mayoría de los servicios 
de urología. El abordaje robótico se ha descrito en la literatura,(21) si bien los costes de 
este tipo de cirugía y la gran experiencia adquirida con la laparoscopia y sus buenos 
resultados, han frenado el desarrollo de la nefrectomía robótica, que queda reducida a 
centros y pacientes seleccionados.  
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La nefrectomía, ya sea por vía radical o parcial, abierta, laparoscópica o robótica, 
ofrece, en la mayoría de los casos de enfermedad localizada, unas elevadas posibilidades 
de curación. En estadios avanzados, la nefrectomía se plantea como tratamiento 
coadyuvante a otros tratamientos sistémicos.(1) 
Existen alternativas a la cirugía en el tratamiento del CCR,(1) si bien éstas se 
emplean en casos muy seleccionados. Entre las opciones disponibles encontramos: 
- Vigilancia estrecha inicial de masas renales pequeñas, con posterior 
tratamiento en caso de progresión. 
- Abordajes percutáneos, como: 
o Ablación por radiofrecuencia.  
o Crioablación y ablación por micro-ondas. 
o Ablación por láser. 
o Ablación con ultrasonidos centrados de alta intensidad (UCAI). 
Estos abordajes percutáneos aportan ventajas como menor morbilidad, ausencia 
de ingreso hospitalario y la posibilidad de tratar a candidatos de alto riesgo quirúrgico 
(pacientes añosos, coagulopatías, etc.) Respecto a sus indicaciones son bastante 
restrictivas e incluyen: 
- Lesiones corticales renales pequeñas en pacientes ancianos. 
- Pacientes con predisposición genética a desarrollar tumores múltiples. 
- Pacientes con tumores bilaterales. 
- Pacientes con un solo riñón y un riesgo elevado de pérdida completa de 
la función renal tras la resección quirúrgica del tumor. 
 Estas técnicas estarían contraindicadas en lesiones mayores de 3cm, y en aquellas 
localizadas en la proximidad del hilio vásculo-renal o del uréter. 
 Respecto a la linfadenectomía no se recomienda de rutina, dado que no mejora la 
supervivencia, quedando relegada a la exéresis de ganglios palpables con fines de 
estadificación.(22) 
La respuesta del CCR a la radioterapia y quimioterapia es poco satisfactoria, por 
lo que su uso no se recomienda en la práctica diaria. Se ha defendido que la resistencia a 
quimioterápicos habituales como el 5-Fluorouracilo se debe a la alta expresión en CCR 
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de proteínas de resistencia farmacológica, como p-Glicoproteínas y MRP1.(23) Otros 
autores explican la quimiorresistencia en CCRcc en base a diferentes mecanismos 
moleculares, como la pérdida de la expresión de PTEN, fosfatasa que actúa como supresor 
tumoral al inhibir la expresión del gen p53, que es la diana terapéutica a la que se dirigen 
los quimioterápicos para inducir la apoptosis. En estos casos, la apoptosis no se puede 
inducir por el bloqueo del gen p53, lo que explicaría la quimiorresistencia según estos 
autores.(24) 
En fases metastásicas de la enfermedad puede realizarse una nefrectomía 
citorreductora además de metastasectomías en casos de metástasis únicas y accesibles y 
administrar tratamientos inmunoterapicos (interferón α e interleukina 2), inhibidores de 
la tirosin kinasa (sorafenib, sunitinib, pazopanib….), inhibidores de mTOR 
(temserolimus, everolimus) o anticuerpos monoclonales (bevacizumab), todos ellos en 
diversas líneas de tratamiento, si bien las tasas de respuesta de la enfermedad en estas 
fases son pobres.(17) 
 
1.1.4 Origen del cáncer renal. 
  
Respecto a su origen, histológicamente la mayoría de los autores coinciden en 
situarlo a nivel de epitelio tubular renal, hallazgo clásicamente descrito por Waldeyer en 
1867(25), si bien esto depende del tipo histológico de CCR, ya que cada histología se 
origina de una parte diferente del túbulo renal, como ya se ha indicado previamente 
(Figura 2). 
 En los últimos años la biología molecular del CCR se ha convertido en uno de los 
pilares básicos para entender la génesis del cáncer renal y establecer posibles dianas 
terapéuticas. La identificación de los genes implicados en CCR se ha llevado a cabo a 
partir del estudio de síndromes del CCR hereditarios. Entre ellos, destaca el síndrome de 
Von Hippel Lindau, el de Birt-Hogg-Dube, síndrome de Reed y la esclerosis tuberosa, 
asociándose cada uno de ellos con diferentes formas histológicas de CCR de forma 
característica. Así, los genes Von Hippel Lindau (vhl), polybromo 1 (PBRM1), el gen de 
la proteína asociada al gen bcra (BAP1) o el gen setd2, se presentan por algunos autores 
como facilitadores del CCR(26).  El más estudiado de ellos es el síndrome de Von Hippel 
Lindau, que clínicamente se asocia con CCRcc además de hemangiomas en la retina y en 
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el sistema nervioso central (principalmente del cerebelo y la médula espinal), 
feocromocitoma, quistes del páncreas, riñón, hígado y epidídimo y tumores del saco 
endolinfático, entre otras muchas manifestaciones clínicas.(27) En este síndrome se 
producen mutaciones germinales en el gen vhl, situado en el brazo corto del cromosoma 
3 (3p). Este gen codifica la proteína VHL (pVHL), que se une a otras proteínas 
(Elonguinas-a y -b, Cul2, etc.) para formar el complejo supresor tumoral de VHL. Este 
complejo supresor cataliza la ubiquitización del factor inducible por hipoxia alfa (HIF-
alfa). HIF es un factor de transcripción que actúa como mediador de la hipoxia celular, 
tiene 2 subunidades: HIF-alfa, cuya concentración es dependiente de oxígeno y HIF-Beta, 
independiente de oxígeno. La interacción de ambas subunidades permite la regulación de 
la homeostasis del oxígeno en la célula, regulando la expresión de diferentes genes 
implicados en el metabolismo celular (GLUT-1), la angiogénesis (VEGF), la 
eritropoyesis, la apoptosis y la proliferación celular (bcl-2, p27), mecanismos todos ellos 
implicados en el desarrollo del CCR. En condiciones de aporte adecuado de oxígeno HIF-
alfa se une al complejo supresor VHL, lo que deriva en su degradación por el proteosoma. 
Por el contrario, en condiciones de hipoxia, HIF-alfa se une a HIF-beta, formando un 
heterodímero que actúa como factor de transcripción de diferentes genes implicados en 
angiogénesis y proliferación celular, generando una cascada de señalización intracelular 
que desencadena la activación de otros genes relacionados con la pérdida de control de la 
proliferación celular y la evasión de la apoptosis(17) (Figura 4). 
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Figura 4. Esquema de HIF. Normo- e hipoxia (donde HIFα -flecha azul- se une a HIFβ-flecha        
verde).(19) 
Otro hallazgo relevante respecto a la biología molecular del CCRcc, es la actividad 
de la Anhidrasa Carbónica IX (CAIX), que está regulada por HIF y por la inactivación de 
VHL, y cuya actividad se relaciona con la acidificación del medio extracelular y la 
supervivencia de los clones celulares en condiciones de hipoxia.(28) Igualmente, VEGF, 
también regulado por HIF, se sobreexpresa en la mayoría de los CCR y tiene especial 
relevancia en la progresión tumoral.(17) 
Por tanto, la génesis del CCR tiene una importante base molecular y genética, 
siendo varios los mecanismos por los cuales el CCR puede evitar el control sobre el ciclo 
celular y desarrollarse. Además, estas vías moleculares se utilizan como dianas 
terapéuticas, constituyendo la base actual del tratamiento médico del CCR en estadios 
avanzados. 
 
1.1.5 Marcadores tumorales.  
 
 Existen diversidad de marcadores en varios tipos de tumores que permiten su 
diagnóstico previo a la aparición de síntomas en el paciente. Estas herramientas favorecen 
un diagnóstico en estadios tempranos de la enfermedad, minimizando los casos con 
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afectación ganglionar y metastásica a distancia, y permitiendo la detección de la 
enfermedad en situaciones de mejor pronóstico. Son muchos los tumores que expresan 
sustancias susceptibles de ser detectadas en sangre mediante métodos poco invasivos, 
tales como el cáncer de próstata (PSA), el cáncer de ovario (CA-125) o el cáncer de colon 
(Antígeno Carcinoembrionario y CA 19.9). Actualmente no existe un marcador tumoral 
ni de diagnóstico precoz definido para el CCR, siendo el diagnóstico más habitual de tipo 
incidental, como se ha comentado anteriormente. La posibilidad de contar con un 
marcador tumoral fiable en cáncer renal sería fundamental para categorizar y tratar 
adecuadamente una masa renal, permitiría aumentar los diagnósticos de CCR en estadios 
más tempranos y favorecer un tratamiento precoz que se asociara a mejorías importantes 
en el pronóstico de esta enfermedad. 
Un biomarcador debe ser una herramienta diagnóstica objetiva y cuantificable. 
Preferiblemente deben ser procedimientos no invasivos y es recomendable que sean 
estudiados de forma prospectiva previo a su uso clínico.(29) En CCR se han analizado 
diversos biomarcadores: de imagen (PET-TC, RMN), séricos (en relación con la 
respuesta a diversos tratamientos- VEGF, IFN-alfa, IL-6- y aquellos usados en los 
nomogramas pronósticos), urinarios (poco estudiados) y tisulares (inmunohistoquímica y 
marcadores moleculares y genéticos).  
Históricamente la biopsia de tejido tumoral ha sido el “gold standard” para el 
diagnóstico en oncología, aportando información histológica sobre la malignidad de una 
lesión, además de ser una fuente de información genética. Este abordaje cuenta con 
diversos inconvenientes, entre los que destacan: la invasividad de la técnica, la necesidad 
de procedimientos anestésicos complementarios (con riesgos añadidos a la prueba), las 
complicaciones inherentes a la biopsia y la focalización de la toma de muestra en un punto 
concreto de la lesión, que podría limitar la interpretación de los resultados.(30) Estas 
limitaciones junto con el creciente interés de los hallazgos sobre los ácidos nucleicos 
libres en plasma, son los pilares en los que se apoya el desarrollo de la biopsia líquida, 
que aparece como una alternativa válida al analizar, en diferentes líquidos biológicos, 
biomarcadores derivados del tumor como son los CTCs y los ácidos nucleicos libres. Esta 
técnica posibilita la toma de muestras repetidas, poco invasivas y reproducibles en el 
tiempo, lo que facilitaría el control en la evolución y progresión de la enfermedad en 
contraposición a la imagen estática de una biopsia de tejido, con todas sus limitaciones.(31) 
Por medio del análisis sanguíneo podemos determinar la presencia de CTCs, aunque son 
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difíciles de obtener por su escasez en sangre periférica y por su morfología heterogénea. 
Igualmente, se puede determinar cfNA, que es muy abundante en sangre, por lo que su 
determinación es más sencilla, además el análisis del cfNA nos permite detectar en 
plasma mutaciones asociadas al tumor(32), y al proceder estos cfNA de diferentes regiones 
del tumor representan de una forma más global su heterogeneidad, a diferencia de una 
muestra aislada de biopsia de tejido. 
La eficacia de estas técnicas se ha demostrado en cáncer de mama, páncreas y 
colon(33), entre otros. En el cáncer de mama, entidad de gran heterogeneidad y con 
importante variabilidad inter e intratumoral, se ha defendido especialmente el uso de esta 
técnica no invasiva ante la necesidad de buscar tratamientos individualizados, siendo el 
análisis de los ácidos nucleicos circulantes en plasma un gran aliado en este sentido. Así, 
el estudio del ADN libre tumoral se ha comunicado en cáncer de mama como una 
herramienta que aporta información tumoral molecular específica, lo que ha permitido 
diseñar tratamientos a medida de cada tumor mamario y detectar de forma precoz tanto 
la enfermedad residual en sus fases incipientes, como la aparición de resistencias a 
fármacos.(30, 32) 
Otra entidad donde la biopsia líquida ha sido ampliamente estudiada es el 
carcinoma colorrectal, en el que se ha detectado el desarrollo de poblaciones subclonales 
heterogéneas de células tumorales que llevan al desarrollo de resistencias farmacológicas 
secundarias y que pueden detectarse mediante biopsia liquida.(34) Varios autores destacan 
el papel de la biopsia líquida como técnica no invasiva en carcinoma colorrectal, que 
permite adquirir información sobre el estado y la diseminación del tumor, monitorizar la 
respuesta a tratamientos complementarios como la quimioterapia y detectar posibles 
recurrencias.(30, 32),(34) En esta patología se ha demostrado la presencia de fragmentos de 
ADN liberados por el tumor a la circulación, que tienen potencial uso como biomarcador, 
ya que permiten detectar y confirmar la presencia de enfermedad en estadios 
relativamente precoces.(34) 
Como ya se ha comentado, en el CCR actualmente no existen marcadores 
adecuados, por lo que sería muy interesante disponer de una herramienta que permitiera 
la detección precoz y la monitorización tras el tratamiento de esta enfermedad. 
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1.2 ÁCIDOS NUCLEICOS CIRCULANTES EN PLASMA Y CÁNCER 
 
1.2.1 Primeros estudios. 
 
 El estudio de los ácidos nucleicos circulantes se inicia con los trabajos de Mandel 
y Mètais, en 1940, cuando publican la presencia de estas moléculas en plasma humano. 
Usando técnicas cuantitativas, estos autores detectaron ADN y ARN libres circulantes 
(cell-free ADN o cfDNA y cell-free ARN o cfRNA) en el plasma de sujetos sanos y 
enfermos.(35) Sin embargo, su estudio tuvo escasa repercusión hasta 1966, en que Tan y 
cols., demostraron la presencia de ADN en el suero y plasma de pacientes afectos de lupus 
eritematoso sistémico (LES).(36) Más tarde Leon y cols. en 1977, detectaron niveles de 
ADN más altos en el suero de pacientes con enfermedad neoplásica que en sujetos 
sanos.(37) Los niveles de ADN fueron cuantificados usando técnicas de inmunoensayo, 
basadas en anticuerpos anti-ADN obtenidos de pacientes con LES.  Comparados con 
controles sanos, el 50% de los pacientes con cáncer presentaban niveles elevados de 
ADN. Estos niveles disminuían más del 90% cuando los pacientes respondían a la 
radioterapia, mientras que niveles persistentemente altos después del tratamiento se 
asociaban con peor pronóstico.(38) En 1989, Stroun y cols.  sugirieron que, al menos parte 
del ADN circulante en el suero o plasma, derivaba del tumor primario,(39) pero esta 
hipótesis no fue confirmada hasta más tarde, cuando se describieron  mutaciones del gen 
KRAS en plasma de pacientes con neoplasias de páncreas y leucemia mieloide aguda,(40)-
(41) lo que ponía de manifiesto la presencia de ácidos nucleicos específicos del tumor en 
la circulación periférica. Los principales hallazgos de estas referencias bibliográficas se 
resumen en la Tabla 3.  
Posteriormente los estudios moleculares han mostrado evidencias de que las 
alteraciones genéticas detectadas en el ADN plasmático o sérico son las mismas que están 
presentes en el tumor: mutaciones en oncogenes, amplificación de oncogenes, 
inestabilidad de microsatélites, translocaciones cromosómicas, alteraciones epigenéticas 
(ej. metilación aberrante) o incluso ADN vírico,(42) apoyando la idea del origen tumoral 
del cfADN y la posibilidad de usar las técnicas moleculares en su caracterización. 
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Tabla 3. Cronología bibliográfica sobre el origen de los ácidos nucleicos en plasma. 
PRIMER AUTOR AÑO APORTE 
Mandel y Metàis 1940 Presencia de ácidos nucleicos circulantes en plasma 
humano. 
Tan 1966 Presencia de ADN en suero y plasma en pacientes con 
LES. 
Leon 1977 Niveles de ADN plasmático más elevados en pacientes 
neoplásicos, que disminuyen con radioterapia y si no lo 
hacen evolucionan peor. 
Stroun 
 
1989 Parte del ADN circulante deriva del tumor primario. 
Theodor 1999 Presencia de ácidos nucleicos específicos del tumor en 
circulación periférica (mutaciones KRAS en plasma de 
pacientes con neo de páncreas). 
 
1.2.2 Valor clínico del ADN y ARN libres circulantes. 
 
 Varios mecanismos han sido sugeridos para explicar la presencia de ADN a nivel 
extracelular, entre ellos destacan la necrosis tumoral, la apoptosis, la lisis de células 
cancerosas y la liberación espontánea por alteraciones de la homeostasis celular.(42) En 
este sentido, Hauser y cols. defienden la existencia de diferentes patrones de 
fragmentación de ADN, derivado de los diferentes mecanismos de muerte celular, así, las 
moléculas de mayor tamaño ( > 10.000 pares de bases) derivarían de procesos de necrosis 
mientras que moléculas más pequeñas (< 200 pares de bases) procederían de mecanismos 
de apoptosis celular.(43) Estos mismos autores también defienden que el cfDNA es un 
instrumento fácilmente medible, destacando la estabilidad de sus fragmentos, por lo que 
presentan su análisis como un instrumento rápido, no invasivo y sensible en la 
enfermedad tumoral 
 El papel del ARN circulante (cfARN) ha sido menos estudiado en la literatura, si 
bien algunos autores han defendido su potencial como biomarcador para diferentes 
enfermedades, entre ellas el cáncer.(44) Se ha documentado su presencia a nivel 
extracelular, siendo, al igual que el ADN, fácilmente extraíbles mediante muestra 
sanguínea, plasma, orina y demás líquidos corporales.  Los mecanismos que parecen 
explicar la presencia de ARN circulante son la apoptosis y la necrosis tumoral.  
Introducción 
18 
 
Existen diferentes formas de cfARN en plasma, tales como ARN mensajero 
(ARNm), microARN (miRNA) y ARN circular (circRNA). Cada subtipo de ARN tiene 
sus características propias de estabilidad y fragmentación, siendo su procesamiento más 
o menos complejo, en función de éstas.(45) El más abundante y estable es miRNA, por lo 
que ha sido el subtipo más estudiado en los últimos años. 
El ARNm aparece muy fragmentado y en escasa cantidad, lo que se traduce en 
una difícil detección del mismo en plasma. No obstante, ya en 1999(46) se determinó la 
presencia de niveles aumentados de ARNm extracelular en el plasma de pacientes 
oncológicos, indicando un posible papel de cfARNm en el diagnóstico y monitorización 
del cáncer.  
Por todo lo expuesto, y dado que tanto ADN como ARN se pueden determinar a 
nivel extracelular y que ambos tienen una utilidad potencial en el diagnóstico y 
seguimiento no invasivo de diferentes patologías, incluida la enfermedad tumoral, son 
varios los autores(45, 47) que defienden la denominación común de “ácidos nucleicos 
circulantes” (cell-free NA), agrupando bajo el mismo término el análisis de cfADN y 
cfARN, con el objetivo de emplearlos en la aplicación de biopsia líquida.  
 Por otra parte, diversos grupos han defendido el papel de los ácidos nucleicos 
circulantes en el desarrollo de metástasis, actuando como conductores o “drivers” 
metastásicos. La presencia de este cfADN en el torrente circulatorio ha sido considerada 
por diferentes autores como la base de la teoría de la Genometástasis, que defiende la 
transferencia de oncogenes de células tumorales a otras células de órganos diana a 
distancia, planteando un papel dinámico de los cfADN en el desarrollo metastásico 
(Figura 5).(31, 47, 48) Este cfADN puede proceder bien de procesos pasivos como necrosis 
y apoptosis celular, ya comentados previamente, o por mecanismos de liberación activa 
a partir de células vivas, en forma de exosomas, microvesículas, virtosomas o incluso 
puede presentarse cfADN adherido a la superficie celular en plasma.(31) 
En resumen, el análisis del cfDNA puede proporcionar una mejor representación 
del paciente con cáncer en su conjunto, al aportar información sobre todas las 
subpoblaciones celulares tanto del tumor primario como del tumor metastásico.(49) 
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Figura 5.- Teoría del origen del ADN libre circulante y las metástasis en el cáncer. 
La división de las células cancerosas produciría una liberación de cfADN en los 
fluidos corporales, con capacidad de transferirse a las células adyacentes o remotas. 
Estas células transformadas mantendrían la capacidad de proliferación, dando lugar 
a metástasis o aparición de un segundo tumor primario.(46) 
 
Sin embargo, la presencia de ADN circulante no es exclusiva de patologías 
oncológicas. De este modo, en personas sanas el origen de ADN extracelular ha sido 
relacionado fundamentalmente con células hematopoyéticas, en especial con los 
linfocitos. Igualmente, la presencia de ADN circulante en forma de nucleosomas en sanos, 
en pacientes con diferentes enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso 
Sistémico y en pacientes con tumores de diversas estirpes ha sido comunicada por 
diferentes autores.(49-51) También se ha determinado la presencia de ADN del feto en 
sangre materna y ADN extracelular del órgano donado en la sangre de pacientes que 
recibieron un trasplante,(52, 53) dando estas determinaciones una idea de la variedad de 
situaciones clínicas en las que está presente el cfDNA, al que se le presupone un 
importante papel en el diagnóstico, pronóstico y monitorización de las referidas 
situaciones clínicas.  
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1.3 CÁNCER Y TELOMERASA. GENERALIDADES 
 
Los telómeros son estructuras especializadas localizadas en los extremos de los 
cromosomas, ricas en guanina, que juegan un papel crítico en la estabilidad, replicación 
y función de los cromosomas, impidiendo la recombinación de éstos o la fusión en los 
extremos (Figura 6).  Aunque las secuencias varían entre especies, los telómeros son muy 
similares en los eucariotas. En los humanos y otros vertebrados están formados por varias 
kilobases de la repetición de la secuencia -TTAGGG, las cuales están repetidas entre 150 
y 2000 veces. Análisis cromosómicos han mostrado que los telómeros pierden más de 200 
kilobases de ADN por cada división celular in vitro e in vivo, relacionándose el 
acortamiento cromosómico con el envejecimiento y la muerte celular. Los telómeros se 
presentan como reguladores esenciales del ciclo celular y de la integridad de los 
cromosomas.(54) En este proceso de regulación del ciclo celular por parte del telómero se 
alcanza un punto en el que la síntesis de ADN al final del cromosoma no puede ser 
completada, ocasionando esta situación un acortamiento progresivo de las repeticiones 
teloméricas, que desencadena un ciclo de división, fenómeno conocido como “problema 
del fin de replicación”, por lo que una vez que el telómero se ha acortado hasta una 
longitud crítica, la célula inicia la senescencia replicativa(54), que implica la apoptosis 
celular. Para conseguir una proliferación celular ilimitada y mantener la estabilidad 
genómica, la célula necesita compensar este fenómeno de fin de replicación, lo que puede 
hacer mediante 2 mecanismos: la activación de la enzima telomerasa o mediante el 
mecanismo alternativo de alargamiento del telómero (Alternative Lengthening of 
telomerase -ALT).(55) 
 La telomerasa fue descrita por  Greider y Blackburn en 1985,(56) descubrimiento 
reconocido con el Premio Nobel en Medicina en 2009, y su función es la síntesis de 
hexámeros -TTAGGG de ADN en el extremo de los cromosomas. Está formado por 3 
subunidades mayores:(54) 
 1.- la subunidad hTR (human telomerase RNA en la literatura anglosajona), aporta 
la plantilla de ARN para la síntesis de las secuencias repetidas de ADN telomérico.  
 2.- El componente más importante de la actividad enzimática es la transcriptasa 
inversa humana hTERT (human telomerase reverse transcriptase), que permite la síntesis 
de ADN a partir del ARN contenido en la subunidad hTR. 
 3.- El tercer componente está formado por las proteínas asociadas a la telomerasa:  
disquerina/NAP57, y proteínas humanas GAR1, NOP10 y NHP2.  
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Figura 6.- Imagen de microscopía óptica de un 
cromosoma con detalle de los telómeros en sus 
extremos (amarillo).(57) 
 
Así, la telomerasa realiza la síntesis de hexámeros a partir de un molde de ARN, 
mediante su actividad reverso-transcriptasa, transportando su propio molde de ARN, que 
es complementario de las secuencias repetidas del telómero, que forma parte del complejo 
enzimático, constituido por la región del molde del ARN, y por la subunidad proteica que 
dispone la actividad catalítica enzimática. El uso de este ARN como molde permite a la 
telomerasa generar múltiples copias de las secuencias teloméricas repetidas, lo que 
permite mantener los telómeros en ausencia de un molde convencional de ADN que dirija 
esta síntesis. 
 Se ha presentado a la telomerasa como una enzima con la capacidad de perpetuar 
el ciclo replicativo y la proliferación ilimitada de subtipos celulares en los que se 
encuentra activa, entre ellos de células tumorales, derivado de su capacidad para mantener 
la estructura del telómero. De este modo se considera crítica en el crecimiento tumoral y 
su progresión, otorgándole un importante papel como mecanismo fundamental en la 
carcinogénesis.(58) 
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El otro mecanismo propuesto para explicar la replicación celular ilimitada en 
aquellos tejidos que no muestran actividad telomerasa es el “mecanismo alternativo para 
alargar el telómero” (ALT). Según Dunham y cols, (59) la vía ALT implica un mecanismo 
de recombinación y las características de las células que optan por esta vía incluyen 
telómeros heterogéneos y largos.   
 
1.3.1 Actividad telomerasa en tumores.  
 
El mantenimiento del telómero es un importante mecanismo mediante el que las 
células tumorales evitan la senescencia celular y en él se implica la reactivación y sobre-
regulación de la actividad telomerasa. Se ha determinado actividad de la telomerasa en el 
80-90% de los tumores humanos y se ha comprobado su activación en lesiones 
premalignas.(54) La expresión de la telomerasa es prácticamente indetectable en los tejidos 
no tumorales, exceptuando ciertas células, como células madre, linfocitos, células 
germinales, mucosa oral o endometrio en la fase proliferativa del ciclo menstrual.(60) 
El primer tejido tumoral en el que se describió la actividad telomerasa fue en el 
carcinoma de ovario y posteriormente se ha comunicado su actividad también en cáncer 
gástrico, hepático, renal y pancreático, entre otros.(61) En la mayoría de las células 
cancerosas ocurre un acortamiento considerable de los telómeros antes de la re-expresión 
de la telomerasa y en esta situación, en la que gran número de células se han convertido 
en inmortales, la longitud del telómero parece depender de un equilibrio entre la pérdida 
de repeticiones teloméricas en cada ciclo de replicación del ADN y la síntesis de 
repeticiones teloméricas mediadas por la actividad telomerasa.(62) Sin embargo, la 
telomerasa por sí misma no es oncogénica, como se ha mostrado en un estudio, en el que 
las líneas celulares a las que se transfirió el gen hTERT no mostraron transformación 
maligna durante un largo periodo de tiempo.(63) 
  Es muy interesante discriminar qué tumores expresan telomerasa de forma precoz 
y cuales no la expresan o lo hacen débilmente, de cara a plantear su determinación como 
herramienta de diagnóstico precoz, pronóstico y de seguimiento clínico.  Se ha estudiado 
que todas las células expresan la subunidad hTR, independientemente de si hay o no 
expresión de telomerasa. Sin embargo, la expresión de hTERT se correlaciona con la 
actividad telomerasa porque su presencia es esencial para la actividad enzimática, de ahí 
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que la determinación de hTERT ARNm se considere un marcador más fiable para la 
detección de células tumorales en muestras clínicas.(62) 
No son muchas las referencias en el campo de la urología en este sentido, si bien 
publicaciones actuales hacen referencia a esta subunidad de la telomerasa como marcador 
diagnóstico y pronóstico. En esta línea, encontramos el trabajo de March-Villalba y 
cols.(64), donde analizan el uso de la determinación de hTERT ARNm en orina como 
herramienta diagnóstica en cáncer de vejiga comparándola con la citología de orina y 
otros test de diagnóstico molecular en orina, concluyendo que esta determinación tiene 
un mayor rendimiento diagnóstico en comparación con la citología y el NMP22 test. 
Otros tumores en los que se ha estudiado en profundidad el análisis de hTERT ARNm en 
plasma es el cáncer de laringe e hipofaringe, donde Contreras y cols.(65) concluyen que la 
expresión de este marcador está aumentada en tejido tumoral de laringe en comparación 
con tejidos sanos y que su expresión en el plasma de pacientes de cáncer laríngeo es 
cuantificable, no siendo así en el plasma de controles sanos y, además, esta expresión 
tiene valor pronóstico, ya que se relaciona con el riesgo de desarrollar metástasis y 
recidivas posteriores. 
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2.1. JUSTIFICACIÓN 
 
 
 La prevalencia del CCR ha ido en aumento en los últimos años en gran parte 
debido al incremento de su diagnóstico incidental derivado de la mayor accesibilidad a 
las pruebas de imagen y a la mejora en la precisión de éstas.(5) En relación a la 
trascendencia en la epidemiología del CCR, cabe destacar que esta incidentalidad de la 
enfermedad, ha reducido la edad de diagnóstico en los pacientes, afectando con más 
frecuencia a población activa y a pacientes muy jóvenes con una esperanza de vida más 
larga que la referida en series históricas.  
Clínicamente el CCR es una entidad de gran importancia, ya que su tratamiento 
ha variado poco en el tiempo, reduciéndose a la nefrectomía en casos localizados y a 
tratamientos sistémicos, con resultados poco alentadores en los casos con afectación 
metastásica. En este sentido, recientemente los resultados con los nuevos quimioterápicos 
e inmunoterápicos proporcionan resultados alentadores en pacientes metastásicos al 
poder establecer tratamientos dirigidos dependiendo de las características biológicas del 
tumor. 
El CCR se presenta como un tumor biológicamente heterogéneo, sin 
características claramente definidas y muy variables incluso dentro de la misma estirpe 
histológica. Esta propiedad dificulta el poder establecer marcadores diagnósticos propios, 
lo que hace que hoy día se sigan utilizando marcadores clínicos y patológicos que vienen 
recogidos en diversos nomogramas, como los de Karakiewicz y Heng, los cuales son hoy 
día claramente insuficientes en la evaluación pronóstica de cada paciente(19, 20).  Esta 
heterogeneidad molecular del CCR le condiciona unas propiedades conocidas en relación 
a su quimio y radio-resistencia.(23, 66) 
 El desarrollo actual de la biología molecular en el CCR, ha aportado algo de luz 
en la carcinogénesis del tumor renal y, como se ha comentado anteriormente, ha facilitado 
el poder establecer tratamientos sistémicos dirigidos.  
 Por otro lado, actualmente existe un interés creciente en el empleo de la biopsia 
líquida, y en concreto, en la posible utilidad de los ácidos nucleicos circulantes en plasma, 
una vez comprobado la dificultad del empleo de las células tumorales circulantes. La  
determinación de cfNA en determinadas patologías como el cáncer de mama y el cáncer 
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colorrectal, las cuales comparten con el CCR una importante heterogeneidad inter e 
intratumoral,  ha reforzado su papel como un instrumento de diagnóstico precoz, una 
herramienta de seguimiento clínico post-tratamiento y un predictor de recurrencias, e 
incluso, detector de resistencias a determinados fármacos.(30, 33, 67) 
La falta de marcadores séricos para el CCR, junto a las dificultades de las biopsias 
tisulares, que presentan, por otra parte, un bajo rendimiento, hace necesaria la búsqueda 
de alternativas para la determinación de marcadores diagnósticos y pronósticos en este 
tumor. En este sentido, la biopsia líquida puede tener un papel relevante y, ante la falta 
de estudios con series amplias sobre su uso y utilidad en el CCR, nos hemos planteado 
las siguientes hipótesis y objetivos. 
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2.2. OBJETIVOS: 
 
2.2.1 Objetivo general. 
 
Evaluar la utilidad clínica de la detección y cuantificación de ADN y ARNm en 
plasma de pacientes con cáncer de células renales. 
 
2.2.2 Objetivos específicos. 
 
1.- Evaluar la utilidad clínica y pronóstica de la expresión del gen que codifica la 
telomerasa humana en tejido tumoral y plasma. 
2.- Evaluar la utilidad de la cuantificación de ADN y de ARNm (hTERT y 
GAPDH) en plasma como herramienta diagnóstica del cáncer de células renales. 
3.- Analizar la correlación entre los niveles de ADN y ARNm plasmáticos y las 
características clínico-patológicas del tumor. 
4.- Analizar la correlación entre los niveles de ADN y ARNm plasmáticos y la 
evolución clínica tras el tratamiento y seguimiento a largo plazo. 
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2.3 HIPÓTESIS: 
 
2.3.1 Hipótesis conceptual 
 
El desarrollo y progresión del carcinoma de células renales se asocia con 
un aumento de los niveles de ADN y de ARNm libres en plasma, por lo que la 
determinación de estos niveles es de utilidad clínica en el diagnóstico, pronóstico 
y seguimiento post-terapéutico de estos pacientes. Igualmente, la expresión de 
hTERT ARNm en tejido tumoral es mayor que en muestras de tejido renal 
adyacente al tumor, por lo que el análisis de su expresión tiene valor diagnóstico 
y pronóstico en estos pacientes.  
 
2.3.2 Hipótesis operativas 
  
1.- En pacientes con carcinoma de células renales se detecta más ADN circulante 
en plasma que en sujetos sanos. Los niveles de este ADN permiten predecir 
recidiva y metastatización.  
 2.- En pacientes con carcinoma de células renales se detecta más ARNm de 
GAPDH y de hTERT circulante en plasma que en sujetos sanos. Los niveles de 
este ARN permiten predecir recidiva y metastatización. 
3.- La expresión de hTERT ARNm de la telomerasa en tejido tumoral tiene valor 
diagnóstico y pronóstico. 
 
2.3.3 Hipótesis estadísticas 
 
- Hipótesis nula: no hay diferencias en los niveles de ADN y ARNm 
plasmático entre pacientes con carcinoma de células renales y sujetos sanos, ni 
entre pacientes con distinto estadio tumoral. 
Justificación, objetivos e hipótesis. 
 
29 
 
- Hipótesis alternativa: en los pacientes de carcinoma de células renales 
pueden detectarse niveles de ADN y ARNm plasmático significativamente 
mayores que en sujetos sanos. Los niveles de estos ácidos nucleicos disminuyen 
tras el tratamiento y se elevan de nuevo previamente al diagnóstico de recidivas y 
metástasis. Igualmente, la expresión de hTERT ARNm en tejido tumoral es 
significativamente mayor que en muestras de tejido renal adyacente al tumor.  
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y POBLACIÓN 
 
 
 Se trata de un estudio de cohortes prospectivo formado inicialmente por 120 
pacientes diagnosticados de CCR y tratados quirúrgicamente en la Gerencia de Atención 
Integrada de Albacete según el protocolo internacional aceptado por las diferentes 
sociedades científicas urológicas. El periodo de recogida de datos comprendió desde el 
23 de marzo de 2015 hasta el 6 de febrero de 2018. Tras descartar 9 pacientes por no 
presentar muestra de tejido válido por diferentes motivos, la muestra final del estudio fue 
de 111 muestras de tejido tumoral de CCR y 94 muestras de tejido adyacente sano.  
 Se utilizó un grupo control formado por 31 sujetos, en los que se comprobó la 
ausencia de cualquier antecedente de enfermedad oncológica. Este grupo se reclutó de 
forma consecutiva entre el 20 de junio de 2014 y el 9 de enero de 2015.  
Para el análisis de los plasmas se utilizaron inicialmente muestras de 77 pacientes 
y 31 controles para la determinación de ARNm y 61 muestras y 22 controles para la 
determinación de ADN. El número total de muestras finalmente analizadas en cada uno 
de los momentos del estudio y de los marcadores plasmáticos utilizados se muestra en el 
Diagrama 1.  
 
 
 
Diagrama 1. Distribución de muestras según marcador plasmático analizado.  
Pre: preoperatoria; Post: postoperatoria; anual: extraída un año tras el tratamiento. 
 
MARCADOR
• GAPDH ARNm 
• hTERT ARNm
• hTERT ADN
• GAPDH ADN
• ADN MONODOSE®
PACIENTES
•77 pre/77 post/ 55 anual
•21 de 77
•61 pre/61 post/ 53 anual
•61 pre/61 post/ 54 anual
•54 Pre/54 post/ 50 anual
VOLUNTARIOS SANOS
• 31
• 31
• 22
• 22
• 22
NÚMERO DE MUESTRAS DE PLASMA 
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3.1.1 Criterios de inclusión. 
 
Se incluyeron todos los pacientes intervenidos de nefrectomía por CCR por el 
Servicio de Urología de la GAI de Albacete, con confirmación histológica posterior por 
parte del Servicio de Anatomía Patológica, en cualquiera de sus variantes, y que dieron 
su consentimiento por escrito. Se incluyeron igualmente los casos de oncocitomas, por su 
posible asociación con otras estirpes. 
 
3.1.2 Criterios de exclusión. 
 
 Se rechazaron aquellos casos con histologías benignas o tumores de otra etiología 
(angiomiolipomas, linfomas, tumores uroteliales, tumores retroperitoneales, etc.). Los 
casos en que los oncocitomas eran la única estirpe histológica fueron excluídos del estudio 
de los plasmas, no así del análisis de los tejidos. Igualmente, se excluyeron aquellos 
pacientes con presencia de alteraciones de la coagulación que impidieran el adecuado 
procesamiento de las muestras plasmáticas. 
    Además, todos los pacientes y voluntarios sanos incluidos en este estudio 
aceptaron libremente su participación, firmando el documento de Consentimiento 
Informado para donación de muestras biológicas para Biobanco y la autorización para 
procesar sus muestras de tejido y plasma en el laboratorio de la Unidad de Investigación 
de la GAI de Albacete. (Anexo I) 
 
3.2 RECOGIDA DE DATOS 
 
 Se extrajeron muestras de sangre periférica en el preoperatorio, postoperatorio 
inmediato (3-5 días), y un año después de la intervención, junto con el análisis paralelo 
de muestras de tejido tumoral y tejido renal sano adyacente al tumor. Para ello, tras la 
inducción anestésica previa a la intervención quirúrgica, se extrajo de cada paciente la 
primera muestra de sangre, mediante punción en la vena cubital. Concretamente se 
obtuvieron 10 ml de sangre venosa que se depositaron en tubos con EDTA (Vacuette, 
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Greiner Bio-one®, GmbH, Austria). Dichas muestras se procesaron inmediatamente para 
la obtención de plasma (Figura 7). 
Tras la extirpación del tumor se remitió la pieza quirúrgica en fresco al Servicio 
de Anatomía Patológica, obteniéndose, en coordinación con el Biobanco de la GAI de 
Albacete, muestras representativas del tumor y de tejido renal sano adyacente al tumor. 
En el caso de que la técnica fuera nefrectomía parcial o tumorectomía, la muestra de tejido 
renal sano adyacente fue considerada por el patólogo a partir del borde quirúrgico sano, 
por lo que en algunos casos hubo muestra tumoral pero no muestra “sana”. Esto ocurrió 
en 17 casos, por tanto, se analizaron 94 muestras de tejido sano adyacente al tumor. Todas 
las muestras fueron registradas, asignándoles un número de entrada, anotando la fecha de 
recogida, nombre y apellidos del paciente y número de historia clínica. Una parte se 
colocaron en criomoldes de plástico embebidas en medio criosolidificable (Tissue-Tek®; 
Sakura Finetek Europe, Zoeterwoude, Holanda), y se congelaron con prontitud 
sumergiendo esos criomoldes en 2-metil-butano enfriado a -80ºC. A continuación, se 
archivaron en los ultracongeladores a -80ºC hasta el momento de su análisis. El resto de 
la pieza quirúrgica tumoral se procesó en el Servicio de Anatomía Patológica, siguiendo 
los protocolos habituales, para el estudio anatomopatológico estándar y la correcta 
identificación y estadificación del tumor.   
Las muestras de plasma de los pacientes (preoperatorias, postoperatorias y 
anuales) junto a la única muestra del grupo control, fueron procesadas y analizadas en la 
Unidad de Investigación de la GAI de Albacete siguiendo el protocolo establecido.   
En todos los pacientes se realizó una revisión inicial de su historia clínica, para 
determinar los aspectos socio-demográficos objeto de análisis, codificados como 
variables clínicas y patológicas en el siguiente apartado.  Estas historias fueron revisadas 
nuevamente (tras la toma de la muestra al año de la nefrectomía) para valorar la evolución 
de los pacientes, analizando datos de progresión (clínica o radiológica) y la necesidad de 
tratamientos complementarios, tales como quimioterapia y radioterapia. También se 
evaluó la mortalidad en nuestra serie durante el periodo de análisis. 
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3.3. METODOLOGÍA DE LABORATORIO: PROCESAMIENTO DE LAS 
MUESTRAS BIOLÓGICAS 
 
 
3.3.1 Procesamiento inicial de las muestras de sangre y aislamiento del plasma. 
 
Todas las muestras sanguíneas fueron procesadas en la Unidad de Investigación 
de la GAI de Albacete. En el plazo máximo de tres horas tras la extracción, se sometieron 
a dos centrifugaciones. La primera durante 10´ a 1.800 x g. Tras ella se recogió el plasma, 
con cuidado de no arrastrar el sedimento, y se sometió a una segunda centrifugación 
durante 10´ a 3.000 x g. El plasma obtenido entonces fue el utilizado para los posteriores 
análisis. Las muestras de plasma se alicuotaron y conservaron a una temperatura de -80ºC 
hasta el momento de su análisis. 
 
 
 
 
Muestra 
preoperatoria
Muestra 
Postoperatoria
Muestra al año
de la  nefrectomía
Tiempo 
Figura 7. Diagrama del proceso de toma de muestras en un paciente tipo de la serie. 
Materiales y métodos. 
 
35 
 
3.3.2 Análisis de pieza tumoral 
 
3.3.2a. Estudio histológico: 
 
Todas las piezas de nefrectomía fueron remitidas al servicio de Anatomía 
Patológica de nuestro hospital para su análisis histológico e inmunohistoquímico según 
técnicas de rutina para confirmar el diagnóstico de CCR. Respecto a las muestras de tejido 
sano adyacente al tumor, todas ellas fueron igualmente valoradas por el patólogo, quien 
excluyó la presencia de tumor en las mismas. La Figura 8 muestra los hallazgos 
histológicos clásicos de los subtipos más frecuentes de CCR:(10) 
1.- CCR células claras: destaca la presencia de células de citoplasma claro 
secundario a su gran contenido en glucógeno y lípidos, que dan nombre a este 
subtipo de CCR. 
2.- Diferenciación sarcomatoide: histológicamente se define por la presencia 
de células fusiformes, con invasión de la grasa y necrosis tumoral. 
3.- CCR cromófobo: destaca un mayor tamaño celular, el aspecto poliédrico 
con buena delimitación de la membrana citoplasmática y el abundante 
citoplasma reticular pálido secundario a la presencia de vesículas que se tiñen 
con hierro coloidal (tinción de Hale).  
4.- CCR papilar: distribución de sus células alrededor de ejes capilares 
(papilas) en el 50-70% de la lesión. El análisis de los tipos celulares que 
recubren estas papilas diferencia el CCR papilar tipo 1 (con predomino de 
células basófilas) del tipo 2 (con predominio de células eosinófilas).  
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Figura 8.- Representación histológica de los diferentes subtipos histológicos 
de CCR.  
 
3.3.2b. Extracción de ARN en pieza tumoral. 
La extracción del ARN de las muestras de tumor y de tejidos sanos adyacentes 
corrió a cargo del Biobanco de nuestro Centro. En primer lugar, se realizaron cortes de 
30 nm con un criostato, y seguidamente se utilizó el kit “All Prep DNA/RNA Mini” 
(Qiagen®, Hilden, Alemania), siguiendo las instrucciones del fabricante.  
Para prevenir la contaminación con ADN en el ARN retenido, se realizó un 
tratamiento con la enzima ADNasa I con el “DNase set” (Qiagen®, Hilden, Alemania), 
según el protocolo recomendado. La ausencia de ADN se valoró mediante una PCR para 
detección de un fragmento de 249 pares de bases (pb) del gen beta-globina humana. 
 El ARN obtenido se valoró en concentración y pureza en el espectrofotómetro 
NanoDrop DN-100 (NanoDrop Technologies, Inc, Wilmington, EEUU) usando 2 μl. La 
integridad del ARN se estudió valorando la de los ARN ribosómicos 28S y 18S mediante 
electroforesis en gel de agarosa al 0.8% en búfer. Las muestras de ARN se congelaron y 
almacenaron a -80ºC hasta su uso. Previa a la manipulación fue necesaria la transcripción 
del ARNm en ADN complementario (ADNc). Ésta se realizó con un kit comercial 
1.- CCR Células claras 2.- Diferenciación sarcomatoide 
3.- CCR cromófobo 4.- CCR papilar 
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“Quantitect reverse transcription” (Quiagen®).  El ADNc se congeló a -20ºC para 
estudios posteriores (Figura 9). 
 
3.3.2 b1. Detección y cuantificación de GAPDH ARNm en pieza tumoral. 
Los niveles de expresión de GAPDH son prácticamente constantes, por lo que la 
detección de este ARNm sirvió para evaluar la eficiencia de la reacción de transcripción, 
así como la cantidad y calidad del ARNm extraído. 
Se aplicó una técnica de PCR en tiempo real (PCR-RT) para detectar GAPDH 
ARNm en el grupo de 111 muestras de tejido de CCR y de 94 tejidos renales sanos 
adyacentes a la zona del tumor. La técnica de PCR-RT se basa en el uso de sondas 
fluorescentes (sondas “Taqman”), en las que el extremo marcado con fluoresceína 
(reporter) es absorbida por el marcado con rodamina (quencher). Si hay replicación, la 
actividad exonucleasa 5´-3´de la Taq polimerasa hace que la sonda se convierta en 
nucleótidos libres, por lo que se elimina esa transferencia entre los dos marcajes y se 
emite fluorescencia.    
Para la amplificación de un fragmento de 226 pb del ADNc de GAPDH, se 
emplearon dos cebadores y una sonda Taqman específica, cuyas secuencias quedan 
detalladas en el Anexo II. 
•Extraccion 
•DNA asa I ARN RetrotranscripciónADNc
•GAPDH
•hTERT
PCR-
RT
MUESTRA DE TEJIDO CCR 
Figura 9. Esquema del procesamiento de muestras de tejido CCR. 
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Para elaborar la mezcla de reacción, se empleó el kit denominado “LC DNA 
MasterPLUS Hyb Probes” (Roche Diagnostics GmbH®, Mannheim, Alemania), que 
contenía la ADN polimerasa, los desoxinucleótidos y el cloruro de magnesio necesarios 
para la reacción. En cada mezcla de reacción se añadió 1µl de la enzima uracil ADN 
glicosilasa (Roche Diagnostics GmbH®) para reducir el riesgo de contaminaciones con 
amplificados humanos previos. No obstante, en cada sesión de RT-PCR se incluyó un 
control negativo (con agua, en vez de ARN molde), para detectar ese tipo de 
contaminaciones, y un control positivo con ARN extraído de un tumor testado 
previamente y positivo a la detección de GAPDH. 
Las muestras de ARN junto con los cebadores, sonda y mezcla de reacción, se 
sometieron a 45 ciclos de temperaturas, según el patrón que aparece en la figura 10. 
 
 
Figura 10.  Patrón de temperaturas empleado en la 
amplificación del ADNc de GAPDH. 
 
Las reacciones, así como la interpretación de resultados a través del ciclo umbral 
(Crossing Point; Cp) se realizó con el sistema LightCycler (“LightCycler software”, 
versión 3.5; Roche®, Vedbaek, Denmark). 
Como GAPDH es un control endógeno únicamente se realizó 1 réplica para 
verificar que nuestras muestras estaban en condiciones óptimas.  
 
 
 
 
 45 ciclos 
 95ºC 
5’ 
95ºC 
59ºC 
30'' 
40ºC 
∞ 
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3.3.2 b2. Detección de hTERT ARNm en pieza tumoral. 
Con el objetivo de determinar la expresión de hTERT en los tumores de los 
pacientes con CCR y compararla con la de los tejidos renales sanos adyacentes al tumor, 
se aplicó una técnica de PCR-RT para detectar el ARNm específico (hTERT ARNm) en 
un subgrupo de 111 muestras de tejidos tumorales y 94 muestras de tejidos renales sanos 
adyacentes. El proceso de cuantificación por PCR-RT del ARNm hTERT fue similar al 
descrito para el ARNm de GAPDH, amplificando en este caso un segmento de 96 pb del 
ADNc de la subunidad hTERT de la telomerasa humana, empleando dos cebadores y una 
sonda Taqman específica para hTERT, cuyas secuencias se describen en el Anexo II.   
Las muestras de ARN junto con los cebadores, sonda y mezcla de reacción, se 
sometieron a 47 ciclos de temperaturas, según el patrón que aparece en la Figura 11. 
Cada muestra se analizó por triplicado (3 réplicas) y se anotó el resultado en 
número de réplicas y el Cp, que se define como el número de ciclo a partir del cual se 
detecta fluorescencia en ascensión exponencial. Ver figura 12 y 13.  
 
 
  
 
 
Figura 11.  Patrón de temperaturas empleado en la 
amplificación del ADNc de hTERT. 
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Figura 13. Resultado gráfico de una prueba de PCR-RT 
para amplificación de hTERT ADNc. En la columna de la 
izquierda se indican las muestras incluidas y los Cp de cada 
una de las que resultaron positivas.  
 
 
TEJIDOS
( Nº réplicas y CP)
MUESTRA 
TUMORAL 
(ARNm)
111 muestras
GPDH
(1 réplica)
hTERT 
(3 réplicas)
MUESTRA 
PAREADA SANA 
(ARNm)
94 muestras
GAPDH
(1 réplica)
hTERT
(3 réplicas)
Figura 12. Esquema del análisis de las muestras de tejidos. 
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3.3.3. Análisis de plasma: 
 
3.3.3a. Extracción y cuantificación de ADN plasmático. 
Se realizó el análisis del ADN circulante plasmático de los pacientes con 
diagnóstico de CCR en diferentes momentos de la evolución de su enfermedad en los que 
se extrajeron muestras de sangre (Figura 14):  
En cada punto del estudio se analizó en plasma: 
▪ ADN hTERT 
▪ ADN GAPDH 
▪ ADN varias secuencias. 
De forma paralela se determinaron estos parámetros en las muestras recogidas de 
los voluntarios sanos.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Esquema de la determinación de los biomarcadores en plasma en los 
diferentes momentos del estudio. 
 
 
Para la cuantificación de ADN en plasma (hTERT ADN, GAPDH ADN y ADN 
varias secuencias) se procedió primero a su extracción mediante un kit comercial 
(Danagen circulating DNA minikit, Danagen-biotech®, Barcelona, España) que permite 
la obtención rápida y segura de ADN circulante de alta calidad a partir de 1 ml de plasma 
fresco o congelado. Una vez extraído se congeló a -20ºC hasta su procesamiento.   
PLASMA 
MUESTRA 
PREOPERATORIA 
MUESTRA 
POSTOPERATORIA 
MUESTRA 
ANUAL 
ADN ARNm 
hTERT GAPDH VARIAS 
SECUENCIAS 
hTERT GAPDH 
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Para establecer la cuantificación se incluyeron estándares de concentración 
conocida. Los niveles se obtuvieron en femtogramos (fg), que después se recalcularon en 
fg/ml de plasma.   
Se generaron curvas estándar (Figura 13) para el ADNc de hTERT a partir de 
diluciones seriadas de cantidades conocidas de secuencias idénticas a las que se pretendía 
amplificar. Estas secuencias se generaron mediante PCR (con la misma técnica descrita 
para tejidos), se purificaron empleando el kit “Montage DNA Gel Extraction” (Millipore, 
Bedford, EE.UU.), se cuantificaron mediante el sistema NanoDrop, y se realizaron 
diluciones seriadas entre 1/10 y 1/1012, con las que se realizó una reacción de PCR en 
tiempo real, de la que se extrajo una curva estándar externa, que permitió relacionar el 
ciclo umbral de detección de fluorescencia obtenido en cada muestra con la cantidad de 
ADNc diana que contenía. En cada PCR se incluyeron 4 estándares, eligiéndose después 
uno de ellos como referencia en la cuantificación con la curva estándar externa. Este 
proceso se realizó en 61 pacientes y en 22 controles sanos. En este estudio se cuantificó 
hTERT ADN, GAPDH ADN e igualmente se realizó una cuantificación alternativa de 
ADN total de varias secuencias (Figura 15):  
1º) Cuantificación de hTERT ADN, expresado en femtogramos por ml (fg/ml), ya 
descrito en el párrafo anterior. 
2º) Cuantificación de GAPDH ADN. Se siguió el mismo proceso que con hTERT, 
con una curva estándar específica. 
3º) Cuantificación de varias secuencias de ADN total, mediante el empleo de un 
kit comercial estándar (cfhDNA monodose dtec-qPCR Test®, Danagen-biotech), 
que determina varias secuencias de ADN circulante. El resultado de esta 
cuantificación se midió en número de copias por microlitro (copias/μl). El uso de 
este kit implica la determinación de 5 genes constitutivos y su aplicación se llevó 
a cabo según el protocolo de referencia. En el capítulo de resultados, los datos del 
análisis de esta cuantificación alternativa a la realizada con GAPDH se expresan 
como ADN total libre, si bien la determinación de GAPDH también es ADN total, 
de cara a la redacción del texto los diferenciaremos de esta forma. El motivo de la 
determinación tanto de GADPH ADN como la determinación alternativa (doble 
técnica) fue evaluar la utilidad del kit comercial para la cuantificación de ADN en 
plasma al compararlo con el análisis de GAPDH, que es nuestra herramienta 
habitual para la cuantificación de ADN en plasma. 
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3.3.3b. Extracción y cuantificación de ARNm plasmático 
Se realizó la extracción de ARNm en 77 casos y 31 controles, mediante un kit 
comercial (Qiamp UltraSens Virus Handbook®. Qiagen) y posteriormente se llevó a cabo 
una retrotranscripción para obtener ADNc, realizada mediante el kit “Quantitect reverse 
transcription” (Qiagen) para posteriormente congelar la muestra a -20ºC.  
El proceso de cuantificación de GAPDH ARNm mediante PCR-RT fue similar al 
descrito en la detección de GAPDH ARNm en muestras de tejido, salvo que en la 
determinación de ARNm plasmático se utilizaron 3 réplicas. La cuantificación se realizó, 
al igual que en el proceso en los tejidos, en fg/ml y los resultados se interpretaron con el 
sistema Light Cycler®, mediante curvas estándar. Para ello se empleó la sonda específica 
de GAPDH (sonda Taqman). 
El proceso de cuantificación de hTERT ARNm en plasma fue el mismo que se ha 
descrito previamente para el procesamiento de GAPDH ARNm, utilizando igualmente 3 
réplicas. La cuantificación se realizó en fg/ml y los resultados se interpretaron con Light 
Cycler®, mediante curvas estándar. Para ello se empleó la sonda específica de hTERT 
(sonda Taqman).   
 
 
 
 
 
EXTRACCIÓN
ADN
• Danagen®
CUANTIFICACIÓN
ADN
• PCR-RT
Figura 15: Esquema de la extracción y cuantificación de ADN plasmático 
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3.4 VARIABLES DEL ESTUDIO 
 
 
3.4.1 Base de datos 
 
Se diseñó una base de recogida de datos mediante el programa estadístico SPSS 
v.20 (SPSS Inc., Chicago, EEUU). En ella se incluía, para cada paciente, un número, 
código de muestra y datos de filiación. En los pacientes estudiados se aplicó un protocolo 
de recogida de datos para analizar variables socio-demográficas, clínicas, 
histopatológicas, factores de riesgo conocidos y respuesta a tratamientos 
complementarios en los casos en que fueron necesarios. Además, se recogieron fecha de 
nacimiento, fechas de intervención y alta, fechas de la toma de las muestras 
postoperatorias y anuales, y fecha del último seguimiento del paciente y de exitus o 
progresión. Las variables fueron clasificadas y recodificadas de la siguiente manera: 
 
3.4.2 Variables independientes del estudio.  
 
 3.4.2a. Variables socio-demográficas: 
- Sexo:  0 = mujer, 1 = varón. 
- Edad, en años cumplidos. 
- Exitus del paciente durante el seguimiento, codificado como:  
 0 = no exitus, 1= exitus. 
 
  - Estado actual del paciente. Codificado como: 
    0 = estable, 1 = Progresión (clínica o radiológica) o exitus. 
 
3.4.2b. Variables del paciente: 
 - Tabaquismo: 0 = fumador; 1 = no fumador o exfumador.  
 - Hipertensión: 0 = no HTA, 1 = HTA. 
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 - Obesidad: 0 = no obesidad, 1 = obesidad. 
 - Dislipemia: 0 = no DLP, 1 = DLP. 
- Índice de Masa Corporal (IMC): en valor numérico. 
-Grado de obesidad según la Clasificación de la Obesidad de la 
OMS (2007):(68)  
- normopeso: IMC 18,5-24,9 
- sobrepeso: IMC 25-29,9 
- obeso: IMC 30-34,9 
- obeso severo: IMC 35-39,9 
- obeso mórbido: IMC > 40 
 
3.4.2c. Variables relacionadas con el tumor:  
- Motivo de consulta: síntoma por el que el paciente acude por primera 
vez: 
  0 = Incidental. 
  1 = Hematuria. 
  2 = Dolor lumbar. 
  3 = Hematuria y dolor lumbar. 
  4 = Síndrome constitucional. 
  5 = Otras.    
- Lateralidad: Si el tumor aparece en riñón derecho (0), izquierdo (1) o 
bilateral (2). 
- Tamaño del tumor: medido en centímetros por el patólogo sobre la pieza 
de nefrectomía. 
- Multiplicidad: En función del número de focos encontrados (en la misma 
pieza o existencia de tumor bilateral): 
  0= tumor único, 1=tumor múltiple.  
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- Afectación de bordes quirúrgicos: Si el límite de resección está afectado 
por el tumor: Valorado por el patólogo sobre la pieza quirúrgica. 
 0 = no, 1 = sí. 
- Estudio histológico del tumor: 
 0 = CCR célula clara. 
 1 = CCR papilar renal.  
 2 = CCR cromófobo. 
 3 = CR con diferenciación sarcomatoide. 
 4 = Oncocitoma. 
 5 = CCR sin histología / inclasificado. 
Para el estudio de ADN y ARNm circulante en plasma se excluyeron los 
oncocitomas, recodificándose como: 
 0 = No CCRcc, 1 = Si CCRcc. 
- Grado de diferenciación nuclear, según la clasificación de Fuhrman,(11) 
recodificándose para el análisis estadístico en: 
 0 = Bajo grado (grados 1 y 2), 1 = Alto grado (grados 3 y 4).  
- Estadio tumoral, según la clasificación TNM 2017 de la UICC:(12) 
-Estadio T: T1a, T1b, T2a, T2b, T3a, T3b, T3c y T4. En función de 
tamaño y extensión topográfica del tumor en el riñón y afectación 
de estructuras anexas. Se recodificaron para el análisis estadístico 
en: 
  0 = Estadios pT1 y pT2; 1 = Estadios pT3 y pT4. 
 
-Estadio N: afectación de ganglios regionales. Se usó únicamente 
la clasificación clínica, no la patológica y se recodificó en: 
  0 = Estadios Nx y N0, 1 = Estadio N1 o superiores. 
-Estadio M: Afectación metastásica a distancia: 
0 = M0 ó Mx, 1 = M1. 
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-Estadio TNM: clasificados en estadios I, II, III y IV. Para su 
análisis se clasificó en: 
0= Estadios TNM I y II, 1 = Estadios TNM III y IV. 
 
 3.4.2d. Variables relacionadas con la intervención quirúrgica: 
  - Abordaje quirúrgico: Tipo de técnica quirúrgica: 
   0 = Nefrectomía radical, subcostal, lumbotomía o laparoscópica. 
   1 = Nefrectomía parcial, laparoscópica o por lumbotomía. 
  - Aparición de complicaciones inmediatas. 0= no, 1 = sí. 
  - Afectación de bordes quirúrgicos: 0 = no, 1 = sí.   
 
 3.4.2e. Variables relacionadas con tratamientos adyuvantes:  
- Tratamiento con quimioterapia (0 = no, 1 = sí) y tipo de fármaco usado: 
 - Pazopanib (Novartis Europharm, Irlanda). 
 - Sunitinib (Pfizer, Bélgica). 
 - ambos. 
 - no necesidad de tratamiento quimioterápico. 
- Tratamiento con radioterapia: (0 = no, 1 = sí). 
 
3.4.3 Variables dependientes del estudio.  
 
- Cuantificación GAPDH ARNm en muestra de tejido CCR de los casos, 
medidas mediante el Cp. 
- Cuantificación GAPDH ARNm en muestra de tejido renal sano 
adyacente al tumor, medidas mediante el Cp. 
 - Cuantificación de hTERT ARNm en muestra de tejido CCR de los casos, 
medidas mediante el Cp y el número de réplicas. 
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- Cuantificación de hTERT ARNm en muestra de tejido renal sano 
adyacente al tumor, medidas en el Cp y el número de réplicas. 
- Cuantificación en plasma de GAPDH ADN, hTERT ADN, ADN total de 
varias secuencias (MONODOSE®), GAPDH ARNm y hTERT ARNm en 
el preoperatorio, postoperatorio y al año de la intervención, medidas en 
fg/ml salvo para el ADN total determinado según el kit de varias 
secuencias (MONODOSE®) que se expresó en Cp/μl. 
- Cuantificación de GAPDH ADN, hTERT ADN, ADN total de varias 
secuencias (MONODOSE®), GAPDH ARNm y hTERT ARNm, en 
muestra única de plasma de los controles. 
 
 
3.4.4. Análisis estadísticos.  
 
3.4.4a. Análisis descriptivo. 
 
Para describir la distribución de cada variable como índices estadísticos, se 
calcularon porcentajes en el caso de variables cualitativas y medidas de tendencia central 
y dispersión para sintetizar la distribución de las variables cuantitativas, así como sus 
intervalos de confianza. Como índices complementarios, se consideró en estas últimas la 
asimetría de la distribución y el grado de apuntamiento respecto de la ley normal, con 
objeto de comprobar la idoneidad en la aplicación de posteriores test estadísticos que 
exigen la normalidad de la distribución de las variables (prueba Z de Kolmogorov-
Smirnov). 
Los datos fueron sintetizados mediante la oportuna tabulación y representados 
gráficamente mediante diagramas rectangulares o sectores proporcionales en el caso de 
variables nominales u ordinales, diagramas de barras o polígonos de frecuencias en el 
caso de variables cuantitativas discretas y diagramas de caja o “boxplot” en caso de 
variables cuantitativas. 
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3.4.4b. Análisis bivariante.  
 
Para estudiar la asociación o relación entre dos variables cualitativas se utilizó una 
prueba de independencia para comprobar proporciones observadas en grupos 
independientes (ji-cuadrado), verificándose las condiciones de aplicación (efectivos 
esperados no inferiores a 5, empleando corrección de Yates). Cuando no se cumplieron 
las condiciones de aplicación se empleó la prueba exacta Fisher. En la comparación de 
proporciones observadas en los mismos sujetos, mediante medidas repetidas, se empleó 
la prueba de simetría de McNemar. 
Para estudiar la relación entre una variable binaria y una cuantitativa, se utilizó la 
prueba "t" de comparación de medias en grupos independientes basada en la ley de 
Student-Fisher. La hipótesis de igualdad de varianzas se verificó con la prueba F basada 
en la ley de Snedecor, suponiendo en ambas pruebas que la variable cuantitativa seguía 
en la población una ley normal por tratarse de muestras consideradas grandes desde el 
punto de vista estadístico. También se emplearon pruebas de comparación de medias para 
medidas repetidas cuando se efectuaron comparaciones en los mismos sujetos. Por 
último, se utilizaron pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney en grupos 
independientes y T de Wilcoxon en medidas repetidas) cuando la distribución de alguna 
de las variables presentaba marcadas anomalías (asimetría, comparar grupos pequeños o 
cuando se vulneraban los supuestos de normalidad e igualdad de varianzas). También se 
utilizaron en estos casos pruebas de comparación para las medianas.  
 
3.4.4c. Análisis supervivencia.  
 
Se realizó un análisis de la supervivencia para describir la probabilidad de 
progresión o fallecimiento a lo largo del estudio.  
Dado que el estudio no está diseñado para un análisis de supervivencia global, 
únicamente se calculó la curva de supervivencia de toda la serie, representando en función 
del tiempo las probabilidades acumuladas de progresión o fallecimiento en cada 
momento, utilizándose como técnica el método de estimación y el método de Kaplan-
Meier, a través del procedimiento Survival del Sistema SPSS. Se utilizó como unidad de 
medida temporal el mes, definiendo su equivalencia estadística en días (1 mes = 30,4375 
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días). Se calculó la mediana del tiempo de supervivencia, que es el índice más adecuado 
para describir la tendencia central de la distribución de supervivencia. 
3.4.4d. Análisis de rendimiento diagnóstico de las determinaciones de ADN y 
ARNm circulante. 
 La exactitud de una prueba diagnóstica mide la capacidad de una prueba para 
distinguir entre dos estados de salud. Como método de medida global de la exactitud de 
la prueba en la predicción de recidiva o exitus por CCR, para el conjunto de todos los 
posibles puntos de corte en función de los valores de los distintos de ADN y ARNm 
circulantes, se obtuvo para cada uno de ellos sus correspondientes curvas ROC (“Receiver 
Operating Characteristic”), o curvas de rendimiento diagnóstico, mediante el 
procedimiento ROC del sistema SPSS. 
 Para construir la curva, se calcularon la sensibilidad (S); (proporción de 
diagnósticos sobre el total de sujetos con la enfermedad) y especificidad (E); 
(probabilidad de diagnósticos negativos entre los sujetos sanos) de cada uno de los 
posibles puntos de corte, estableciéndose la S en el eje de ordenadas y el complemento 
de la especificidad (1-E) en el de abscisas. Se hizo una estimación no paramétrica de la 
curva ROC dibujándola, uniendo cada valor par de S y 1-E. Si el punto corresponde a un 
empate (un sano y enfermo con igual puntuación en la prueba) se unió con un segmento 
diagonal. Una vez dibujada la curva, se obtiene el área bajo la curva o AUC (Area Under 
Curve), cuyo valor oscila entre 0,5 y 1. Un valor igual a 1 indica una prueba perfecta (S 
= E = 1). Una prueba sin valor diagnóstico tendrá un valor S = E = 0,5. 
 Mediante los estadísticos de Wilcoxon o su equivalente U de Mann Whitney se 
puede calcular la significación de la AUC. 
 En nuestro estudio, para los valores de ADN y ARNm que mostraron un punto de 
corte significativo en la curva ROC, se calculó además de la sensibilidad y la 
especificidad, los valores de: 
- Falso positivo: sujetos sanos diagnosticados como enfermos. 
- Falso negativo: sujetos enfermos diagnosticados como sanos. 
- Valor predictivo positivo: proporción de pacientes con enfermedad en el 
conjunto de sujetos con resultado positivo de la prueba. Sería la 
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probabilidad condicionada de presentar enfermedad en un sujeto que ha 
dado positivo en la prueba. 
- Valor predictivo negativo: proporción de pacientes sin enfermedad en el 
conjunto de sujetos con resultado negativo de la prueba. Sería la 
probabilidad condicionada de estar sano en un sujeto que ha dado negativo 
en la prueba. 
- Eficacia: enfermos diagnosticados correctamente (verdaderos sanos y 
verdaderos enfermos) sobre el total de pacientes del estudio. 
 
3.4.5 Consideraciones éticas. 
 El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de la 
Gerencia de Atención Integrada de Albacete el 23 de abril de 2015 (Acta 4/2015 CEIC). 
Todos los participantes del estudio, ya fueran pacientes o voluntarios sanos, fueron 
informados del objetivo del estudio y de la finalidad de la toma de muestras para 
investigación, autorizándonos por medio del pertinente consentimiento informado. La 
participación en el estudio fue voluntaria. 
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4.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA, VARIABLES 
SOCIODEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS Y PATOLÓGICAS 
 
  
4.1.1. Edad. 
 
La edad media de los pacientes en el momento de la intervención y de la toma inicial 
de las muestras de sangre fue de 60,7 años, con rango entre 32,6 y 88,2 años (IC 95%: 58,1-
63,2; DE: 14,1) y una mediana de 61,2. La edad de la población analizada presentó una 
distribución normal (Z de Kolmogorov- Smirnov: 1,08; p = n. s). Por otra parte, la edad 
media de los controles fue 57,0 años, sin objetivarse diferencias significativas en la edad 
entre los casos y los controles (Figura 16).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16: Representación gráfica de la distribución la edad de casos y 
controles. 
4.1.2 Sexo. 
 
La muestra del estudio estuvo compuesta por 84 varones (70%) y 36 mujeres (30%). 
Dentro de los sujetos del grupo control, los varones representaron 84% (26 casos). No se 
encontraron diferencias significativas en la distribución de sexos según fuese caso o control 
y tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas entre sexo y edad.  
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4.1.3 Lateralidad y clínica. 
 
La lateralidad se distribuyó de forma homogénea en ambos riñones. La clínica de 
debut más frecuente que llevó al diagnóstico de la enfermedad fue el hallazgo incidental 
en el marco de una prueba de imagen por otro motivo, lo que sucedió en 92 pacientes 
(77%). Otras causas recogidas fueron la presencia de hematuria, dolor lumbar y síndrome 
constitucional, aunque en menor porcentaje. Los datos globales de este apartado se 
muestran agrupados en la Tabla 4.  
Tabla 4. Distribución de lateralidad de las lesiones renales y clínica de debut en los pacientes con 
CCR. 
 Frecuencia porcentaje 
 
Lateralidad 
Derecha 
Izquierda 
61 
59 
51% 
49% 
Total 120 100 % 
 
 
 
Clínica de debut 
Incidental 
Hematuria 
Dolor lumbar 
Dolor + Hematuria 
Síndrome constitucional 
Otras 
92 
12 
5 
4 
2 
5 
77% 
10% 
4% 
3% 
2% 
4% 
Total 120 100% 
  
4.1.4 Factores de riesgo relacionados con CCR 
 
Se detectaron, en nuestra población de estudio, los siguientes factores de riesgo 
relacionados con el desarrollo de los CCR:  
- Obesidad: los pacientes presentaron un IMC medio de 28,3 (IC95%: 27,4-29,3; 
DE: 5,3) con una mediana de 27,2 y un rango comprendido entre 27,4 y 29,3. El 
IMC de la población no presentó una distribución normal (Z = 1,41; p=0.036).  La 
gradación de la obesidad según la clasificación de la OMS de 2007 fue: 40% 
sobrepeso, 27% normopeso, 20% obesos, 9% obeso severo y 4% obesos mórbidos. 
- Hipertensión arterial (HTA): El 57% de los pacientes eran hipertensos. 
- Hábito tabáquico: 58% de nuestros pacientes eran fumadores o exfumadores. 
- Antecedentes de otras neoplasias se encontraron en el 3%. 
- Insuficiencia renal crónica (IRC) que padecían el 3% de los enfermos.  
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4.1.5 Variables relacionadas con la intervención quirúrgica. 
 
4.1.5a. Tipo de técnica quirúrgica. 
 
El abordaje más empleado fue la nefrectomía radical por lumbotomía, que se utilizó 
en 42 casos, seguido por la nefrectomía radical laparoscópica en 37 enfermos. Los 
porcentajes de los diferentes abordajes empleados se muestran en la Figura 17. 
 
 
Figura 17. Distribución en porcentaje de los distintos abordajes quirúrgicos 
realizados. 
 
4.1.5b. Duración de la hospitalización. 
 
 La media de ingreso fue de 5 días (IC95%: 4,9-6,2 DE: 4,8). La mediana fue de 4 
días, con un rango de 2 a 35 días. El tiempo de ingreso no presentó una distribución normal 
(Z = 3,43; p< 0,001) 
4.1.5c. Aparición de complicaciones. 
 
 En 8 pacientes (7%) se presentó algún tipo de complicación peri o postoperatoria 
inmediata, todas ellas de carácter menor, salvo en un caso de complicación de origen 
vascular que finalizó en exitus del paciente a las 48 horas de la intervención.  
 
31%
13%
35%
3%
18%
Nefrectomia radical laparoscopica
Nefrectomia radical subcostal
Nefrectomia radical por lumbotomía
Nefrectomia parcial laparoscópica
Nefrectomia parcial por lumbotomia
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4.1.6 Variables relacionadas con el tumor. 
  
4.1.6a. Número de lesiones y tamaño tumoral. 
 
 El tamaño medio de la lesión según la descripción anatomopatológica fue de 5,5 
cm. (IC95%: 4,9 – 6.1; DE: 3,2) con una mediana de 4,5 cm. y un rango entre 0,8 y 16 cm. 
El tamaño tumoral no presentó una distribución normal (Z = 1.46; p < 0.028). En 8 
pacientes (7%) los tumores fueron múltiples. 
4.1.6b. Histología. 
 
En el estudio anatomopatológico de las piezas quirúrgicas se determinó que el tipo 
más frecuente de carcinoma de células renales fue el subtipo histológico de células claras 
(CCRcc), presente en 80 pacientes, seguido por el carcinoma papilar en 15 casos, 12 
carcinomas cromófobos, 11 oncocitomas y 2 casos con diferenciación sarcomatoide. En la 
Figura 18 se muestran los porcentajes de las diferentes variables histológicas. 
 
 
Figura 18. Distribución de los diagnósticos histopatológicos de las muestras 
tumorales incluidas en el estudio.  
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célula clara Ca papilar Ca cromófobo sarcomatoide oncocitoma
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4 1.6c. Grado de Furhman. 
 
El grado de diferenciación nuclear de Furhman más frecuentemente encontrado fue 
el grado 2 (50 pacientes), seguido por el grado 3 en 27 pacientes, el grado 4 en 12 y 7 
pacientes presentaron grado 1. En 24 pacientes de nuestra serie la determinación del grado 
de Furhman no fue procedente por su histología (oncocitomas, algunos papilares y 
cromófobos). En la Figura 19 se muestra la distribución de los diferentes grados de 
Furhman de nuestra población de estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Distribución del grado de Furhman de los tumores de la serie. 
 
4.1.6.d. Estadio tumor primario (pT). 
 
El estadio pT más frecuente correspondió al pT1a, con 37 casos (34%), siendo los 
estadios pT2b, pT4 y T3c los menos frecuentes. En la Tabla 5 se muestra la distribución de 
los distintos estadios TNM de los pacientes de la serie. 
 
4.1.6e. Afectación ganglionar regional (N) 
 
De los 120 casos analizados, solo 5 casos presentaron afectación de los ganglios 
regionales (N1), si bien en la mayoría de los casos no se realizó linfadenectomía (Nx). 
(Tabla 5). 
7%
52%
28%
13%
1 2 3 4
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 4.1.6f. Metástasis a distancia (M) 
 
Del total de la serie, 15 pacientes presentaron metástasis a distancia en el momento 
del diagnóstico (13%), 94 pacientes fueron M0 (78%) y en 11 casos (9%) no se determinó 
la afectación metastásica al corresponder a histología compatibles con oncocitomas (Tabla 
5). De los 15 casos M1, predominaron las metástasis (de forma aislada o conjunta) en 
localización pulmonar o mediastínica (9 pacientes), suprarrenal en 4 pacientes, 4 en el 
sistema nervioso central y únicas en hueso, hígado e invasión local.  
4.1.6g. Afectación por estadios TNM. 
 
El estadio más frecuentemente encontrado fue el I. El resto de estadios se distribuyó 
de manera homogénea según se observa en la Tabla 5. 
 
Tabla 5 Distribución de los tumores analizados en el estudio  según clasificación 
TNM.(12) 
VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE 
(%) 
 
 
 
Estadio pT 
pT1a 
pT1b 
pT2a 
pT2b 
pT3a 
pT3b 
pT3c 
pT4 
               37 
27 
11 
5 
16 
8 
0 
5 
          34 
25 
10 
5 
15 
6 
0 
5 
Total 109 100 
 
Estadio N 
N0 
N1 
Nx 
49 
5 
55 
45 
5 
50 
Total 109 100 
 
Estadio pM 
pM0 
pM1 
94 
15 
86 
14 
Total 109 100 
 
Estadio 
TNM 
I 
II 
III 
IV 
64 
15 
16 
14 
      58 
14 
15 
13 
Total 109 100 
Nota al pie de tabla: no se incluyen los 11 casos de oncocitomas dado que no es aplicable en esta histología 
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4.1.7 Necesidad de tratamientos adyuvantes 
 
4.1.7a. Quimioterapia. 
 
Se administró quimioterapia adyuvante a 7 pacientes (6%). El quimioterápico más 
frecuentemente usado fue pazopanib en 4 pacientes (3%), seguido por sunitinib en 2 casos 
(2%) y un caso con uso de ambos. 
 
 4.1.7b. Radioterapia. 
 
Se empleó radioterapia, como tratamiento de la enfermedad metastásica, en 3 
pacientes (2,5%), aplicándose a nivel pulmonar, óseo y del SNC. 
 
4.1.8 Seguimiento.  
 
El periodo de seguimiento osciló entre 0,5 y 38,8 meses, con una media de 
seguimiento de 21,6 meses (IC95%: 19,7 – 23,5; DE: 10,6) y una mediana de 22,4 meses. 
Durante este tiempo se produjeron 8 exitus (7%) y 3 pacientes (2,5%) mostraron 
progresión clínica de su enfermedad. De forma conjunta, un 9% de los enfermos del estudio 
habían muerto o progresado. En la Figura 20 se muestra la curva de progresión y exitus de 
los pacientes de la serie. 
La probabilidad acumulada de permanecer estable a los tres años de inicio del 
estudio fue del 74%. La media de supervivencia o no progresión de los pacientes del estudio 
fue de 2,9 años (IC95%: 2,8 – 3,1). 
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Figura 20. Curva de supervivencia y progresión de los pacientes del estudio 
 
 
4.2.- DETECCIÓN DE ARNm EN MUESTRA DE TEJIDO 
 
 
4.2.1. Detección de GAPDH ARNm en tejido tumoral y en muestra de tejido sano 
adyacente.  
 
Todas las muestras de tejido tumoral y de tejido sano adyacente al tumor expresaron 
GAPDH ARNm, siendo el Cp medio en muestra tumoral de 24,3 (IC95%: 23,6-25,01; 
mediana 23,4; DE 3,1), significativamente menor respecto al Cp del tejido sano adyacente, 
que presentó una media de 27,2 (IC95%: 26,4-28,0; mediana 26, DE 4,2); (p<0.001).  
4.2.2. Detección de hTERT ARNm en tejido tumoral y en tejido sano adyacente al 
tumor. 
 
En el 68% de las muestras de tejido tumoral se detectó la expresaron de hTERT 
ARNm, por un 33% en muestras de tejido sano adyacente al tumor (p < 0.001).  En las 
muestras de tejido tumoral el Cp medio de hTERT ARNm en muestra tumoral fue de 36,6 
(IC95%: 36,1 – 37,1; mediana 37,0; DS 0,9). En la muestra de tejido sano adyacente, el Cp 
medio de hTERT ARNm fue de 37,7 (IC95%: 37,3-38,2; mediana: 37,7; DS 0,9). 
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La expresión de hTERT ARNm apareció en todos los CCR con diferenciación 
sarcomatoide, y en menor medida en CCRcc y CCR papilar. Estas diferencias en la 
expresión de hTERT ARNm según los diferentes subtipos histológicos fueron 
estadísticamente significativas (p < 0.0001). En el resto de variables no se halló asociación 
con la expresión de hTERT ARNm. Estos datos se detallan en la Tabla 6 y en la Figura 21. 
 
 
Figura 21. Distribución de la expresión de hTERT ARNm en tejidos tumorales 
según la histología. 
 
La Figura 22 muestra los Cp medios de los diferentes subtipos histológicos, 
destacando que el Cp de los CCR con diferenciación sarcomatoide, fue menor al del resto 
de subtipos histológicos (media: 29,2; IC95; 22.1 -36.20; p < 0,001), lo que implica una 
mayor expresión de hTERT ARNm que en el resto de subtipos. En la Tabla 7 se muestran 
los diferentes Cp en función de las variables anatomopatológicas analizadas, pudiéndose 
comprobar también como los Cp de los tumores metastásicos, con afectación ganglionar y 
los estadios TNM IV fueron significativamente inferiores en relación a los no metastásicos, 
libres de adenopatías y a estadios TNM inferiores (Figuras 23, 24 y 25). 
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Figura 22.  Representación del Cp según la histología de las muestras 
tumorales analizadas en el estudio. Destaca que el CP más bajo corresponde 
a la diferenciación sarcomatoide, lo que se traduce en una mayor expresión 
de hTERT ARNm que en el resto de subtipos histológicos. 
 
 
 
Tabla 6. Expresión de hTERT ARNm en muestras tumorales según las 
distintas variables anatomopatológicas analizadas en el estudio. 
VARIABLES Expresión hTERT ARNm (%) p 
Si No 
 
 
Histología 
Células claras 
Papilar 
Cromófobo 
Dif. Sarcomatoide 
Oncocitoma 
60 (77,9) 
9 (69,2)  
4 (36,4)  
2 (100) 
1 (12,5) 
17 (22,1) 
4 (30,8) 
7 (63,6) 
0  
7 (87,5) 
 
 
< 0.0001 
 
Grado Furhman 
1 
2 
3 
4 
4 (57,1) 
33 (70,2) 
22 (81,5) 
10 (83,3) 
3 (42,9) 
 14 (29,8) 
5 (18,5) 
2 (16,7) 
 
 
 n. s. 
 
pT 
1 
 2 
3 
4 
39 (68,4) 
 12 (75) 
19 (86,4)  
 4 (80) 
 18 (31,6) 
 4 (25) 
 3 (13,6) 
1 (20) 
  
 n.s.  
  
  
N 0 
1 
70 (74,5) 
4 (98,6) 
24 (25,5) 
1 (1,4) 
 
 n. s. 
pM 0 
1 
63 (70,0) 
12 (92,3)  
 27 (30,0) 
1 (7,7) 
 
n. s. 
 
Estadio TNM 
I 
II 
III 
IV 
39 (67,2) 
11 (73,3) 
11 (73,3) 
13 (92,9) 
19 (32,8) 
4 (26,7) 
4 (26,7) 
1 (7,1) 
 
 
 n. s. 
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Tabla 7. Crossing Point de hTERT ARNm en muestra de CCR según las distintas 
variables anatomopatológicas analizadas en el estudio. 
VARIABLES Media IC95% p 
 
 
Histología  
Células claras 
Papilar 
Cromófobo 
Dif. Sarcomatoide 
Oncocitoma 
36,9 
36 
37,5 
29,2 
38,3 
36,4 - 37,3 
34,4 – 37,6 
36,7 – 38,20  
22,1 – 36,2 
- 
 
 
< 0,001 
 
Grado 
Furhman 
1 
2 
3 
4 
37,5 
37 
36,7 
35,7 
37,0 – 38,1 
36,4 – 37,5 
35,7 – 37,8 
36,9 – 37,4 
 
n. s. 
 
pT 
1 
2 
3 
4 
36,9 
36,5 
36,5 
34,1 
36,2 – 37,6 
35,6 – 374 
35,4 – 37,6 
29,2 – 39,5 
 
n. s. 
 
N 
0 
1 
36,7 
33,9 
36,2 – 37,2 
29,3 – 38,5 
 
0,018 
 
pM 
0 
1 
36,9 
34,9 
36,4 – 37,4 
33.1 – 36,8 
0,046 
 
Estadio TNM 
I 
II 
III 
IV 
36,9 
36,6 
37,4 
35,1 
36,2 - 37,6 
35,5 – 37,6 
36,6 – 38,1 
33,3 – 36,8 
 
0,041 
 
 
Figura 23. Crossing Point de hTERT ARNm en el tejido tumoral 
analizado en estadio cN. 
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Figura 24. Crossing Point de hTERT ARNm en el tejido tumoral 
analizado según estadio pM. 
 
 
Figura 25. Crossing Point de hTERT ARNm en el tejido tumoral 
analizado según estadio TNM. 
 
Todos los tumores con diferenciación sarcomatoide mostraron 3 réplicas positivas 
a hTERT ARNm. En el 52% de los CCRcc se detectaron 2 ó 3 réplicas de ARNm hTERT 
(p=0,002). En 1/8 oncocitomas (12,5%) se detectó expresión de ARNm hTERT en una 
única réplica, siendo este caso de histología mixta, con un componente asociado de 
histología con diferenciación sarcomatoide.  
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En el 80% de los casos N1 3 réplicas fueron positivas a hTERT, sin encontrar 
significación estadística. Respecto a las diferencias entre pacientes M0 y M1, se comprobó 
que los enfermos M1 con 3 réplicas positivas a hTERT ARNm representaron el 85% de los 
casos metastásicos, frente al 32% en sujetos M0 (p = 0,005). 
En relación con el estadio TNM, se detectaron 3 réplicas positivas a hTERT ARNm 
en el 72% de los estadios IV, frente a una media de 32% en estadios TNM inferiores 
(p=0,017).  
En la Tabla 8 se muestra la distribución del número de réplicas de hTERT ARNm 
según las distintas variables anatomopatológica del estudio. 
 
 
 
Figura 26. Detección de 3 réplicas positivas a hTERT ARNm en 
muestras de tejido tumoral según el estadio TNM. 
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Tabla 8. Número de réplicas en la expresión de hTERT ARNm en muestra de tejido CCR según 
las variables analizadas en el estudio. 
VARIABLES NÚMERO DE RÉPLICAS hTERT ARNm 
(%) 
p 
0 1 2 3 
 
 
Histología 
Células claras 
Papilar 
Cromófobo 
Dif. Sarcomatoide 
Oncocitoma 
17 (22) 
4 (31) 
7 (64) 
0  
7 (88) 
20 (26) 
3 (23) 
3 (27) 
0  
1 (12) 
10 (13) 
0  
0  
0  
0  
30 (39) 
6 (46) 
1 (9) 
2 (100) 
0  
 
 
0,002 
 
Grado 
Furhman 
1 
2 
3 
4 
3 (44) 
14 (30) 
5 (19) 
2 (17) 
1 (14) 
9 (19) 
12 (44) 
2 (17) 
1 (14) 
5 (11) 
3 (11) 
1 (8) 
2 (28) 
19 (40) 
7 (26) 
7 (58) 
 
 
 n. s. 
 
pT 
1 
2 
3 
4 
18 (32) 
4 (24) 
3 (14) 
1 (20) 
14 (24) 
6 (38) 
6 (27) 
0  
7 (12) 
0  
2 (9) 
1 (20) 
18 (32) 
6 (38) 
11 (50) 
3 (60) 
 
 
 n. s. 
 
N 
0 
1 
24 (26) 
1 (20) 
26 (28) 
0  
10 (11) 
0  
34 (35) 
4 (80) 
 
n. s. 
 
pM 
0 
1 
27 (30) 
1 (8) 
25 (28) 
1 (8) 
9 (10) 
1 (8) 
29 (32) 
10 (76) 
 
0,005 
 
Estadio 
TNM 
I 
II 
III 
IV 
19 (33) 
4 (27) 
4 (27) 
1 (7) 
14 (24) 
6 (39) 
5 (33) 
1 (7) 
 7 (12) 
0  
1 (7)  
2 (14) 
18 (31) 
5(34) 
5 (33) 
10 (72) 
 
 
0,017 
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4.3.- DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE ARNm EN PLASMA 
 
 
4.3.1.- Detección y cuantificación de hTERT ARNm en muestra de plasma. 
 
Se determinó en 21 casos del total de 77 muestras de ARNm analizadas, 
encontrando en tan solo 1 caso la presencia de hTERT ARNm en plasma (5%), por lo que 
se optó por no seguir con la determinación de este parámetro. Igualmente, se determinó de 
forma paralela en 31 controles sin detectar su presencia en ninguno de ellos. 
El caso en el que se detectó hTERT ARNm correspondió a un varón de 48 años que 
presentaba un CCRcc metastásico T3aN0M1 - estadio TNM IV y que falleció a los pocos 
meses de la nefrectomía. 
 
4.3.2. Detección y cuantificación de GAPDH ARNm en plasma. 
 
Se detectó en todas las muestras analizadas. Es decir, en 77 casos de CCR, de forma 
pre- y postoperatoria, y en 55 casos en muestra de plasma al año de la nefrectomía. 
Igualmente, se detectó en los 31 voluntarios sanos. 
 
4.3.2a. GAPDH ARNm en muestra de plasma preoperatoria. 
 
Su media fue de 126,3 fg/ml (IC95%: 33,5 - 219,2; mediana: 0,16 fg/ml; DE: 390,12 
rango de 5 x 10-5 - 1802,5 fg/ml). Los 31 controles presentaron unos valores medios de 
22,8 fg/ml (IC95%: 11,0 - 34,6; mediana: 7,75 fg/ml; DE: 30,8; rango de 0,2 – 119,2 fg/ml). 
Los niveles medios de GAPDH ARNm preoperatorios fueron significativamente mayores 
en los pacientes con CCR en relación a los controles (p < 0,0001), aunque las medianas de 
los casos fueron significativamente inferiores a los de los controles (p < 0,0001). 
Los niveles de GAPDH ARNm preoperatorios no siguieron una distribución normal 
(Z =3,793; p < 0,0001).  
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Tomando como valor de referencia la media de GAPDH ARNm de los controles, 
un total de 12/77 (16%) de los pacientes presentaron valores superiores. El aumento o no 
de GAPDH ARNm precirugía no se correlacionó con ninguna de las variables del estudio. 
Los niveles de GAPDH ARNm prequirúrgico se correlacionaron débilmente con el 
diámetro del tumor (r = 0,231; p = 0,05) pero la media de GAPDH ARNm en plasma de 
muestras preoperatorias no se asoció significativamente con las diferentes variables 
clinico-patológicas del estudio.  
4.3.2b. GAPDH ARNm en muestra de plasma postoperatoria. 
 
La media de los días de postoperatorio transcurridos hasta la extracción de ésta y 
de todas las muestras postoperatorias de este estudio y que se detallaran en lo sucesivo, fue 
de 5,3 días (IC95%: 4,3 – 6,2; DE: 5,1 rango: 2 - 35 días). El rango de tiempo fue amplio, 
debido a la prolongada estancia de uno de los pacientes de la serie por una complicación 
postoperatoria. No hubo relación estadística entre el tiempo en que se obtuvo la muestra 
postoperatoria y los resultados de las mismas. 
La media de GAPDH ARNm postnefrectomía fue de 72,4 fg/ml (IC95%: - 47,6 - 
206,4; mediana: 0,15 fg/ml; DE 548,2; rango de 0 - 4700 fg/ml). Los niveles de GAPDH 
ARNm postnefrectomía no siguieron una distribución normal (Z = 3,827; p < 0,0001).  
Tomando como valor de referencia la media de GAPDH ARNm de los controles, 
un total de 7/77 (9%) de los pacientes presentaban valores superiores tras la intervención. 
Los enfermos con metástasis al diagnóstico presentaron, en mayor proporción, valores por 
encima de este punto de corte en relación a pacientes no metastásicos: 43% vs 14% (p = 
0,05).  
No hubo correlación entre los niveles postoperatorios de GAPDH ARNm en plasma 
con los hallados en las muestras previas a la intervención (r = 0,055). 
 Tras la nefrectomía, se observó un descenso de los niveles de GADPH ARNm en 
39/77 pacientes (50,6%), si bien no hubo diferencias significativas entre los valores medios 
de GAPDH ARNm antes y después de la intervención. 
 Un 52% de los hombres aumentaron GAPDH ARNm tras la nefrectomía frente un 
24% en mujeres (p = 0,048).  
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4.3.2c. GAPDH ARNm en muestra de plasma al año de la nefrectomía. 
 
Se determinó en 55 sujetos, presentando una media de 0.16 fg/ml (IC95%: 0,1 – 
0,22 fg/ml; mediana 0,08 fg/ml; DE: 0,21; rango entre 0,0001 y 0,94 fg/ml). Los niveles 
de GAPDH ARNm en muestra anual no siguieron una distribución normal (Z = 1,666; 
p<0,009). 
Hubo correlación entre los niveles de GAPDH ARNm anuales, los preoperatorios 
(r = 0,253; p < 0,05) y los postoperatorios (r = 0,324; p < 0,011).  
Al comparar los valores de GAPDH ARNm entre muestras anuales y 
preoperatorias, se observó significativamente un descenso medio de 82,1 fg/ml (DE: 318,9) 
al año de la intervención (p = 0,049)  y de 13,5 fg/ml (DE: 49,6) si lo comparamos con las 
muestras postoperatorias (p = 0,048), mostrando unos valores de la media (p < 0,001) y de 
la mediana (p < 0,0001) significativamente inferiores al año de la intervención incluso a 
los que presentaban los pacientes del grupo control. Un total de 23/55 pacientes (42%) 
aumentaron los niveles de GAPDH ARNm al año en relación a los que presentaban 
preoperatoriamente, disminuyéndolos 32/55 pacientes (58%). Si los comparamos con los 
valores postoperatorios, aumentaron las cifras de GAPDH ARNm 24/54 pacientes (44%) 
y lo disminuyeron 30/54 (56%). Estos cambios no se relacionaron significativamente con 
ninguna de las variables clínico-patológicas. 
Asimismo, se observó un descenso de los niveles en muestras anuales respecto a las 
preoperatorias en 30/55 pacientes (55%) y en 24/55 pacientes (44%) si los comparamos 
con las postoperatorias. Estos cambios no se relacionaron significativamente con ninguna 
de las variables clínico-patológicas del estudio. 
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Figura 27. Representación de los valores medios de ARNm GAPDH en plasma en 
los diferentes momentos del estudio. 
 
En resumen, el análisis de GAPDH ARNm en plasma dio valores 
significativamente más elevados en muestras preoperatorias de pacientes que en 
voluntarios sanos. Tras la nefrectomía estos valores disminuyeron progresivamente hasta 
ser inferiores, al año de la intervención, a los determinados inicialmente en sujetos sanos. 
Destacó especialmente la relación que la cuantificación de GAPDH ARNm pre- y 
postoperatoria en plasma establece con el estadio M (Tabla 17). 
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4.4.- DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE ADN EN PLASMA 
 
 
4.4.1.- Detección y cuantificación de hTERT ADN en muestras de plasma. 
 
4.4.1a. hTERT ADN en muestra de plasma preoperatoria. 
 
De los 61 pacientes analizados, se detectó hTERT ADN en el plasma preoperatorio 
de 33 enfermos (54%) y en el resto no se pudo comprobar su presencia. Tampoco se detectó 
hTERT ADN en ninguno de los 22 controles. 
Entre los pacientes que sí presentaron hTERT ADN plasmático preoperatorio, la 
media fue de 1,7 fg/ml (IC95%: 0,3 - 3,11; mediana: 0,21 fg/ml; DE 34; rango 0 - 19,1). 
Estos valores no siguieron una distribución normal (Z = 1,196; p = 0,001) ni se asociaron 
significativamente con ninguna de las variables analizadas.  
Al comparar la presencia o ausencia de hTERT ADN plasmático pre-nefrectomía 
con las diferentes variables del estudio, se comprobó que ningún paciente con ausencia de 
éste progresó o falleció durante el seguimiento (p = 0,05). Igualmente, hubo una mayor 
proporción de grados de Furhman 3 y 4 entre los pacientes en que sí se detectó hTERT 
ADN preoperatoriamente (p = 0,036). Estos datos se representan en la Figura 28. El resto 
de datos de este apartado se detallan en la Tabla 9. 
La edad de los pacientes con hTERT ADN en plasma prequirúrgico fue 
significativamente mayor que la de los pacientes que no lo presentaron: 63,8 (DE 12,6) vs 
54,4 años (DE: 13,4; p = 0,007).  
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Figura 28. Relación entre la existencia o ausencia de hTERT ADN en plasma 
prenefrectomía con las variables grado de Furhman y progresión de enfermedad. 
 
Tabla 9. Relación de la presencia o ausencia de ADN hTERT pre-nefrectomía en el plasma de 
las muestras de los pacientes con CCR con las variables analizadas en el estudio. 
  Existencia hTERT ADN precirugía 
VARIABLES 
NO 
N (%) 
SI 
N (%) 
p 
Sexo 
Mujer 
Varón 
8 (44,4) 
20 (51,1) 
10 (56.6) 
23 (48,9) 
n.s. 
Histología 
CCRcc 
No CCRcc 
6 (54,5) 
22 (44) 
5 (45,5) 
28 (56) 
n.s. 
  
pT           
pT1-pT2 
pT3-pT4 
22 (44) 
6 (37,5) 
28 (56) 
10 (62,5) 
n.s. 
  
N  
N0 
N1 
27 (48,2) 
0 (0,0) 
29 (51,8) 
4 (100) 
n.s. 
pM          
                
M0 
M1 
25 (50) 
3 (27,3) 
25 (50) 
8 (72,7) 
n.s. 
Estadio TNM      
I - II 
III- IV 
20 (51,1) 
8 (44,4) 
23 (48,8) 
10 (55,6) 
n.s. 
  
Furhman 
1 - 2 
3- 4 
21 (55,2) 
5 (19,2) 
17 (44,8) 
14 (73,8) 
0,036 
Estado actual 
  
Estable 
Progresión 
28 (49,1) 
0 (0,0) 
29 (50,9) 
4 (100) 
0,05 
  
Multiplicidad                   
Si 
No 
3 (60) 
24 (43,6) 
2 (40) 
31 (56,4) 
n.s. 
      
 
0,00%
10,00%
20,00%
30,00%
40,00%
50,00%
60,00%
70,00%
80,00%
90,00%
100,00%
Furhman 1 y 2 Furhman 3 y 4 Estable Progresión
55,20%
19,20%
49,10%
0,00%
44,80%
73,80%
50,90%
100%
Ausencia hTERT preqx Presencia htert preqx
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4.4.1b. hTERT ADN en muestra de plasma postoperatoria. 
 
Tras la cirugía el porcentaje de pacientes en los que se detectaron niveles de hTERT 
ADN descendió al 49% (30/61 pacientes). La media, entre los 30 enfermos que sí 
presentaron niveles de hTERT ADN plasmático postoperatorio, fue de 1 fg/ml (IC95%: 
0,07 - 2,64; mediana: 0,028 fg/ml; DE: 3,44; rango 0,00 – 16,28). Estos valores no 
siguieron una distribución normal (Z = 2,123; p < 0,0001). 
La detección de hTERT ADN postoperatoria se asoció con la existencia de 
metástasis, observando que estos enfermos presentaron valores más altos que los pacientes 
pM0: 2,7 fg/ml en enfermos M1 vs 0,2 en M0 (p = 0,05). Sin embargo, no hubo diferencias 
en cuanto a sus medianas. 
Los niveles de hTERT ADN pre- y postoperatorios se correlacionaron entre sí 
(r=0,323; p = 0,013), aunque no hubo diferencias significativas entre sus medias. 
Tras la intervención, 29/57 pacientes (51%) permanecieron negativos o 
negativizaron la detección de hTERT ADN en plasma. Los 28 pacientes restantes (49%) la 
positivizaron o permanecieron positivos.   
El 75% de los enfermos N1 permanecieron con niveles detectables en plasma de 
hTERT ADN tras la cirugía (p = 0,05). Estos resultados se detallan en la Tabla 10. Para el 
resto de variables no se observaron diferencias en relación a los cambios en hTERT ADN 
plasmáticos tras la nefrectomía. 
 
Tabla 10. Evolución de la detección en muestras de plasma de ADN hTERT tras la 
nefrectomía según el estadio N. 
Cambios en detección de ADN 
HTERT tras nefrectomía 
Estadio N 
  
P 
N0 N1  
 
 
 
 
0,05 
Permanece negativo 17 (33%) 0 
Positiviza hTERT ADN 9 (17%) 0 
Negativiza hTERT ADN 
 
10 (19%) 1 (25%) 
Permanece positivo   
 
16 (31%) 3 (75%) 
TOTAL 100% 100%  
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4.4.1c. hTERT ADN en muestra de plasma al año de la nefrectomía. 
 
En 34 de los 53 pacientes (64%) se detectaron niveles de hTERT ADN, 
produciéndose un aumento no significativo del porcentaje de positividad en relación a los 
estudios pre- y postoperatorios. Entre los enfermos en los que se detectó hTERT ADN al 
año, la media fue de 2,2 fg/ml (IC95%: -0,03 - 4,5; mediana 0,46 fg/ml; DE 6,52; rango 
0,01-36,8 fg/ml). Estos valores no siguieron una distribución normal (Z = 2,204; 
p<0,0001). 
Los niveles de hTERT ADN al año de la nefrectomía no se correlacionaron con los 
hallados en las muestras pre- y postoperatorias, si bien los niveles de las muestras al año 
fueron significativamente más elevados que los hallados tanto en las muestras pre- como 
en las postnefrectomía (p = 0,002 para ambas comparaciones).  
Los valores medios de hTERT ADN al año no se relacionaron con ninguna de las 
diferentes variables del estudio. Sin embargo, su mediana en pacientes en estadio pT1-pT2, 
fue significativamente inferior a la que presentaron los pacientes en estadios pT3-pT4 (p = 
0,02 vs 0,77) 
Respecto a los cambios en la detección de hTERT ADN al año de la cirugía en 
relación a los prequirúrgicos, se observó que la positivizaron 19/53 pacientes (36%) y la 
negativizaron 7/53 (13%). 
Un 57% de los pacientes que presentaron tumores con grados Furhman 3 y 4 
permanecieron con niveles de hTERT ADN al año de la cirugía frente a un 17% de los 
grados 1 y 2.  Igualmente, los tumores de grado 1 y 2 positivizaron significativamente los 
niveles de hTERT ADN en un 44,1%, frente a un 14,3% de los grados 3 y 4 (p = 0,036; 
Tabla 11). 
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Tabla 11. Cambios en los niveles de hTERT ADN en muestras de plasma 
prequirúrgicas vs anuales en relación con el grado de Furhman. 
Cambios en detección de 
hTERT ADN prequirúrgico 
vs al año 
Furhman 
  
P 
1 y 2 3 y 4  
 
 
 
0,036 
Permanecen negativo 7 (21%) 3 (22%) 
Positivizan hTERT ADN 15 (43%) 2 (14%) 
Negativizan hTERT ADN 
 
6 (18%) 1 (7%) 
Permanecen positivo   
 
6 (18%) 8 (57%) 
TOTAL 100% 100%  
 
La detección de hTERT ADN en las muestras de plasma obtenidos en el 
seguimiento en relación a los postquirúrgicos se positivizó o permaneció positiva en 33/53 
pacientes (62%). Estos cambios no se relacionaron con ninguna de las variables del estudio. 
Una vez analizados los niveles de hTERT ADN plasmático en los diferentes 
momentos del estudio, se pudo comprobar que: en los controles sanos no se detectó, y que 
en los pacientes en que sí se detectó, los niveles de hTERT ADN se redujeron de forma no 
significativa en el postoperatorio inmediato y que ascendieron, también no 
significativamente, al año de la nefrectomía, superando incluso los valores preoperatorios 
(Figura 29). 
 
Figura 29. Representación de los valores medios de hTERT ADN plasmático en 
los diferentes momentos del estudio y en voluntarios sanos. 
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Al analizar hTERT ADN como marcador plasmático, destaca la relación de su 
detección preoperatoria con la progresión de enfermedad y con los grados Furhman 3 y 4.  
Del mismo modo, los niveles postoperatorios se asociaron con los estadios N y M. La 
determinación al año de la nefrectomía también se relacionó con los grados de Furhman 
más elevados (Tabla 17). 
 
4.4.2.- Detección y cuantificación de GAPDH ADN en muestras de plasma. 
 
4.4.2a. GAPDH ADN en muestra de plasma preoperatoria. 
 
La media de GAPDH ADN en plasma prequirúrgico fue de 7,8 fg/ml (IC95%: 2,4 
- 13,3; mediana 0,91 fg/ml; DE: 21,5) con un valor mínimo de 0,03 y un máximo de 106,2 
fg/ml. Este valor fue significativamente mayor al que presentaron los 22 sujetos del grupo 
control: 1,3 fg/ml (IC95%: -1,0 - 3,7; p < 0,001). Los valores de GAPDH ADN 
preoperatorios no siguieron una distribución normal (Z = 3,042; p < 0,0001). Se objetivó 
una diferencia significativa entre los valores de las medianas de GAPDH ADN entre las 
muestras preoperatorias y las de los controles (p = 0,0001). 
Tomando como referencia el valor medio de GAPDH ADN en los controles, 23/61 
pacientes (38%) presentaron valores por encima de este punto de corte antes de la 
intervención. Las mujeres presentaron en mayor proporción valores por encima del punto 
de corte (39%) mientras que los hombres se mantuvieron mayoritariamente con valores por 
debajo (79%; p = 0,05). De igual forma, la proporción de tumores en estadios pT3-pT4 con 
valores aumentados de GAPDH ADN al diagnóstico fue del 39%, superior al 8% de 
estadios altos con valores normales. Este dato estuvo cercano a alcanzar significación 
estadística (p = 0,06). 
Hubo una correlación positiva entre los niveles de GAPDH ARNm y ADN antes 
de la intervención (r = 0,295; p = 0,007). También se correlacionaron, débilmente, con los 
valores de hTERT ADN preoperatorios (r = 0,260; p = 0,041). 
Al relacionar los valores medios de GAPDH ADN con las diferentes variables del 
estudio, se observó que fueron significativamente más elevadas en estadios pT3-T4 (p = 
0,041) y III/IV (p = 0,044) respecto a los estadios inferiores. Lo mismo ocurrió con los 
enfermos con metástasis al diagnóstico (p = 0,05) y en los que habían progresado o 
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fallecido a la finalización del estudio (p = 0,033.; Figura 30). La Tabla 12 detalla todos 
estos datos.  Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en las medianas de 
GAPDH ADN en relación a ninguna de las variables del estudio. 
 
 
Figura 30.  Comparación de los niveles de GAPDH ADN en muestras de plasma 
preoperatorio en las diferentes variables clínico-patológicas analizadas en el estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3,8
19,5
5
21,2
3,9
17,5
4,9
35,2
0
5
10
15
20
25
30
35
40
pT1-pT2 pT3-pT4 M0 M1 Estadios
I-II
Estadios
III-IV
estable Progresión
fg/ml
Resultados. 
 
78 
 
Tabla 12. Distribución de media e IC95% de GAPDH ADN en muestras de plasma 
preoperatorio según las diferentes variables clínico-patológicas analizadas en el estudio. 
 
VARIABLES 
 
MEDIA fg/ml 
 
IC95% 
 
p 
Sexo 
Mujer 12,0 -1,8 - 25,7 
n.s. 
Varón 6,2 0,6 - 11,7 
Histología 
CCRcc 9,1 2,5 -15,7 n.s. 
No CCRcc 2,2 -0,1 - 6,4  
pT 
pT1 - pT2 3,8 0,4 -7,2  
0,044 pT3 - pT4 19,5 0,3 - 38,8 
N 
 
N0 6,72 1,8 - 11,8 
n.s. 
N1 25,5 -52,1 – 103,2 
pM 
 
M0 5,0 1,1 - 8,6 
0,05 
M1 21,2 -6,0 – 48,5 
Estadio TNM 
I - II 3,9 0,4 - 7,4  
0,041 III- IV 17,5 0,4 - 34,6 
Furhman 
 I – II 4.4 0,9 - 8,0 
n.s. 
III - IV 15.7 -0,2 -31,7 
Estado actual 
Estable 
Progresión 
4,9 
35,3 
1,4 – 8,5 
-19,3 – 90,0 
0,033 
Multiplicidad 
Si 
No 
2,2 
8,5 
-0,7 – 5,1 
2,5 - 14,4 
n.s. 
 
4.4.2b. GAPDH ADN en muestras de plasma postoperatorio. 
 
La media de GAPDH ADN en estas muestras fue de 12,8 fg/ml (IC95%: 4,9 - 20,5; 
mediana 1,8 fg/ml; DE 30,4; Rango 0,02 -146,5 fg/ml). Los valores no siguieron una 
distribución normal (Z = 2,63; p < 0,005). 
Tomando como referencia el valor medio de GAPDH ADN encontrado en los 
controles, 37/61 pacientes (60,7%) presentaron valores por encima de este punto de corte 
tras la nefrectomía. 
Los niveles de GAPDH ADN postoperatorios fueron significativamente más altos 
que los encontrados en las determinaciones prequirúrgicas, con una diferencia de medias 
pre- y postoperatorias de 4,1 fg/ml (DE: 2,0; p = 0,019).  
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Los valores de GAPDH ADN pre- y postquirúrgicos se correlacionaron en sentido 
positivo (r = 0,875; p < 0,001). 
La comparación de los valores de GAPDH ADN plasmático postnefrectomía con 
el resto de variables del estudio, demostró un patrón similar al observado con los valores 
preoperatorios de GAPDH ADN, aunque no se llegó a alcanzar significación estadística en 
ninguno de los casos. Tampoco se objetivaron diferencias significativas entre las medianas 
de GAPDH ADN tras la nefrectomía. 
Tras la intervención, 49/61 pacientes (80%) aumentaron sus niveles plasmáticos de 
GAPDH ADN, disminuyendo en el resto (12/61 pacientes; 20%). La variación de GAPDH 
ADN tras la nefrectomía (aumento o descenso) no se correlacionó con ninguna de las 
variables analizadas.   
4.4.2c. GAPDH ADN en muestra de plasma al año de la nefrectomía. 
 
La media de GAPDH ADN plasmático al año de la cirugía fue de 3,0 fg/ml (IC95% 
0,2 - 5,8; mediana; 0,58 fg/ml; DE: 10,4; rango 0 – 63,25 fg/ml). Los valores de GAPDH 
ADN en muestra al año de la cirugía no siguieron una distribución normal (Z = 3,100; p < 
0,0001).   
Según el valor medio de GAPDH ADN de los controles, 16/54 pacientes (30%) 
presentaron valores por encima de este punto al año de la intervención. El porcentaje de 
pacientes metastásicos con valores elevados fue del 29% frente a un 8% de pacientes pM1 
con valores por debajo del punto de corte establecido. Este dato estuvo cerca de alcanzar 
significación estadística (p = 0,08).  
Los enfermos que presentaban datos de progresión de su enfermedad, tuvieron, al 
año de la nefrectomía, valores por encima del punto de corte en mayor proporción (12,5%), 
no existiendo ningún enfermo con progresión con valores por debajo del corte (p = 0,026). 
Los valores al año de la intervención de GAPDH ADN se correlacionaron con los 
prequirúrgicos (r = 0,450; p = 0,001) y con los postquirúrgicos (r = 0,579; p < 0,0001) pero 
no lo hicieron con los de hTERT ADN ni GAPDH ARNm determinados al año de la 
nefrectomía. 
Los valores medios plasmáticos de GAPDH ADN detectados al año de la 
intervención fueron significativamente más altos en los pacientes con CCRcc que en el 
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resto de tipos histológicos (p = 0,003). Igual ocurrió con los valores de las medianas: en 
pacientes no CCRcc fue 0,16 fg/ml vs 0,77 fg/ml en CCRcc (p = 0,014) Estos valores y los 
relacionados con el resto de variables del estudio, se detallan en la Tabla 13. 
Tabla 13: Niveles medios de ADN GAPDH en muestra de plasma al año de 
la nefrectomía en función de las diferentes variables del estudio. 
VARIABLES MEDIA 
 fg/ml 
IC95% p 
Sexo Mujer 
Varón 
1,3 
3,6 
0,6 - 1,9 
-0,5 - 8,6 
n.s. 
Histología CCRcc 
No CCRcc 
3,6 
0,5 
0,1 – 7,1 
-0,1 – 1,2 
0,003 
pT pT1-pT2 
pT3-pT4 
3,4 
1,6 
-0,2 - 7,1 
0,1 - 3,1 
n.s. 
N 
 
N0 
N1 
3,1 
1,5 
-0,0 - 6,7 
-14,0 – 17,0 
n.s. 
pM 
 
M0 
M1 
3,2 
1,6 
-0,1 - 7,0 
-0,6 – 3,0 
n.s. 
Estadio TNM I-II 
III-IV 
3,4 
1,6 
-0,2 - 7,5 
0,5 - 2,0 
n.s. 
Furhman 1-2 
3-4 
2,9 
3,8 
-0,9 - 6,8 
-2,9 -11,8 
n.s. 
Multiplicidad Si 
No 
3,1 
1,3 
-0,9 - 4,5 
-0,1 - 6,9 
n.s. 
Estado actual Estable 
Progresión 
3,0 
3,1 
0,0 – 6,0 
1,3 - 4,8 
n.s. 
 
No hubo diferencias significativas entre los niveles de GAPDH ADN plasmático 
obtenidos al año de la intervención quirúrgica y los prequirúrgicos, pero si se observó que, 
en comparación con los datos postnefrectomía, se produjo un descenso medio de 4,1 fg/ml 
(IC95%: 0,2-7,9; p = 0,041).  
En la figura 31 se muestran los niveles medios de GAPDH ADN en los controles y 
en los pacientes durante los diferentes momentos del estudio. Puede comprobarse que los 
pacientes con tumor renal presentaron niveles superiores a los encontrados en controles 
sanos, y que se elevaron en el postoperatorio inmediato, normalizándose estos valores al 
año de seguimiento hasta ser casi equiparables con los de los controles, si bien siguieron 
siendo algo superiores a los mismos. 
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Figura 31. Representación de los niveles medios de GAPDH ADN en muestras 
plasmáticas en los diferentes momentos del estudio. 
 
En relación a los valores preoperatorios, un 51,9% de los pacientes disminuyeron 
sus cifras al año de seguimiento (28/54), mientras que, en relación a los postoperatorios, 
esta disminución fue del 68,5% (37/54 sujetos).  
Los cambios en los niveles de GAPDH ADN plasmático al año de la nefrectomía 
en relación a los preoperatorios no demostraron diferencias significativas con las diferentes 
variables del estudio, con la salvedad de que la edad media de los pacientes que aumentaron 
sus niveles respecto a la preoperatoria fue significativamente inferior que la de aquellos 
que descendieron sus niveles (55,49 años vs 62,89; p = 0,005). 
 Las modificaciones en los niveles de GAPDH ADN al año con respecto a los 
postnefrectomía, demostró que el 100% de los pacientes que disminuyeron sus niveles al 
año de la cirugía permanecían estables (p = 0,028; Tabla 13), y que los pacientes que los 
aumentaron tenían tumores de mayor tamaño que los que descendieron sus niveles (7,2 cm 
vs 5,0 cm; p = 0,017).  
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Tabla 14: Modificación en los niveles de ADN GAPDH en muestras de plasma postoperatorias 
y al año de la nefrectomía 
CAMBIOS EN LOS NIVELES DE ADN GAPDH POSTQUIRÚRGICO  
Y AL AÑO DE LA NEFRECTOMÍA 
VARIABLES BAJAN 
N (%) 
SUBEN 
N (%) 
p 
Sexo Mujer 
Varón 
8 (21,6) 
29 (78,4) 
6 (37,5) 
10 (62,5) 
n.s. 
Histología CCRcc 
No CCRcc 
29 (78,4) 
8 (21,6) 
14 (87,5) 
2 (12,5) 
n.s. 
pT pT1-pT2 
pT3-pT4 
29 (78,4) 
8 (21,6) 
12 (75) 
4 (25,0) 
n.s. 
N  N0 
N1 
35 (97,2) 
1 (2,8) 
15 (93.8) 
1 (6,3) 
n.s. 
pM  M0 
M1 
34 (91,9) 
3 (8,1) 
12 (75) 
4 (25) 
n.s. 
Estadio TNM I-II 
III-IV 
28 (75.7) 
9 (24,3) 
11 (68,8) 
5 (31,3) 
n.s. 
Furhman 1-2 
3-4 
21(61,8) 
13 (38,2) 
13 (86,7) 
2 (13,3) 
nos  
Multiplicidad Si 
No 
2 (5,4) 
35 (94,6) 
2 (13,3) 
13 (86,7) 
n.s. 
Estado actual Estable 
Progresión 
37 (100) 
0 (0,0) 
14 (87,5) 
2 (12,5) 
0,028 
     
 El análisis cuantitativo de GAPDH ADN como marcador en plasma se asocia, tanto 
pre- como postoperatoriamente, con los estadios T, M y TNM, así como con la progresión 
clínica. Igualmente, su determinación durante el seguimiento (muestra anual) se asocia con 
el subtipo histológico de células claras (CCRcc), el estadio M y la progresión clínica (Tabla 
17). 
 
4.4.3.- Detección y cuantificación alternativa de ADN total en muestras de plasma. 
 
4.4.3a. ADN total en muestra prequirúrgica. 
 
 Los niveles plasmáticos de ADN total preoperatorios fueron significativamente más 
altos en los pacientes con tumor renal (media: 12358 copias/μl; IC95%: 3892-31402; 
mediana: 4290 copias/μl; DE 31448,05; Rango: 88,9 - 218000) que en los sujetos control 
(media 3273,36 copias/μl; IC95% 1611- 4935; mediana 2165 copias/μl; DE 3748,51; rango 
2 - 13498 copias/μl; p = 0,01). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas 
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en cuanto a los valores de las medianas entre los niveles preoperatorios y los de los 
controles (p = n.s.). La muestra no siguió una distribución normal (Z = 3,061; p < 0,0001). 
Tomando como referencia la media de ADN total de los controles, 32/54 pacientes 
(59,3%), presentaron aumentados sus niveles antes de la intervención. 
 La media y la mediana de ADN total no mostraron asociación estadísticamente 
significativa con ninguna de las variables del estudio, aunque si hubo una débil correlación 
con el diámetro tumoral (r = 0,285; p = 0,04).  
Los niveles de ADN total plasmático prequirúrgico se correlacionaron fuertemente 
con los niveles de GAPDH ADN (r =0,715; p <0,0001) pero no con los de hTERT ADN. 
4.4.3b. ADN total en muestra postoperatoria. 
 
La media de ADN plasmático total tras la nefrectomía fue de 28170 copias/μl 
(IC95%: 16593 - 39747; mediana: 151000 copias/μl; DE 41548,7; rango 288 - 219000 
copias/μl).  
Tomando como referencia la media de ADN total de los controles, 46/54 pacientes 
(85,2%), tenían aumentados sus niveles después de la intervención. 
Al comparar los datos de ADN total pre- y postoperatorios, se observó un ascenso 
medio de 15523,4 copias/μl tras la intervención (p < 0,0001), aumentando sus niveles el 
88,5% de los pacientes. 
 Las diferentes variables analizadas en el estudio no se asociaron con los niveles 
medios, ni las medianas de ADN total tras la nefrectomía.  
Al igual que ocurrió con la valoración antes de la cirugía, los niveles de ADN 
plasmático total postoperatorios se correlacionaron con los de GAPDH ADN 
postoperatorios (r = 0,375; p<0,007), pero no con los de hTERT ADN postcirugía. Los 
valores de ADN total pre- y postcirugía no se correlacionaron entre sí. 
4.4.3c. ADN total en muestra al año de la nefrectomía. 
 
 La media de ADN total en la muestra de plasma obtenida en el seguimiento fue de 
10412,60 copias/μl (IC95%: 5916,6 – 14908,6 copias/μl; DE: 15819; mediana 4525 
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copias/μl; rango 43,3 – 79100 copias/μl).  Estos valores no siguieron una distribución 
normal (Z =2,019; p = 0,001). 
Tomando como referencia la media de ADN total de los controles, 31/50 pacientes 
(62,0%) presentaron aumentados sus niveles al año de seguimiento 
Al analizar la relación entre ADN total al año de la cirugía con las diferentes 
variables analizadas, únicamente se observó que los pacientes que permanecían estables 
durante el seguimiento presentaron significativamente valores medios inferiores a los de 
pacientes que habían progresado (p = 0,05). Estos resultados se detallan en la Tabla 15. No 
hubo diferencias significativas en relación a los valores de las medianas. Los valores de 
ADN plasmático total en el seguimiento no se correlacionaron con los preoperatorios ni 
con los de seguimiento de GAPDH ADN y hTERT ADN.  
Al analizar las diferencias entre los valores de ADN total en plasma entre muestras 
preoperatoria y al año de la intervención, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas.  
Tabla 15: Representación de valores medios de ADN plasmático total en muestra de 
seguimiento según las diferentes variables clínico-patológicas analizadas. 
VARIABLES 
MEDIA 
(copias/μl) 
IC95% p 
SEXO 
Mujer 5693,8 2878 -7141 
n.s. 
Varón 12070,5 5549 - 18140 
Histología 
CCRcc 9461,1 5213 - 158885 n.s. 
No CCRcc 24774,0 -3753 - 18145  
pT           
pT1-pT2 9816,2 3752 - 14523 n.s. 
pT3-pT4 12798,3 2198 - 26601  
N             N0 10614,5 5177 - 15139 
n.s. 
                N1 10578,0 -120575 - 141731 
pM          M0 8434,5 4848 - 12812 
n.s. 
                M1 22563,7 -20779 - 62638 
Estadio TNM      
I – II 9675,4 4435 - 15406 n.s. 
III- IV 12746,9 -699 - 23420  
Furhman 
1 – 2 10899,4 4835 - 17308 
n.s. 
3- 4 8026,5 1152 - 14058 
Estado actual Estable 9737,0 580 -14973 0,05 
  Progresión 26650,0 11253 - 39541  
Multiplicidad                   
Si 22015,0 -47400 - 103893 
n.s. 
No 9312,7 4449 - 13233 
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Un total de 26 de 50 pacientes (52%) disminuyeron los niveles de ADN total al año 
de la nefrectomía en relación a los obtenidos en el preoperatorio. De forma significativa, 
un 58% de los enfermos en estadio M0 disminuyeron los niveles de ADN total en relación 
a los niveles preoperatorios, por tan solo un 14% de los enfermos metastásicos, que 
aumentaron los niveles de ADN total anual en un 85% (p = 0,031). 
Al comparar los niveles de ADN total postoperatorios con los de seguimiento, se 
demostró una disminución significativa, descendiendo una media de 18413,49 copias/μl 
(IC95%: 7795,11- 29031) (p = 0,0001). Los niveles de ADN total postquirúrgicos y anuales 
se correlacionaron entre sí (r = 0,479; p = 0,001).  
Al año de la nefrectomía, 45/50 (90%) pacientes disminuyeron los niveles de ADN 
total en relación a los postoperatorios. Significativamente el 91% de los pacientes que 
descendieron los valores de ADN total al año en relación a los postnefrectomía, estaban 
libres de metástasis (pM0), mientras que un 60% de los enfermos que los aumentaron eran 
pM1 (p =0,016). De igual forma, el 80% de pacientes que los disminuyeron eran estadios 
TNM I y II, mientras que el 60% de los que los elevaron eran estadios III y IV (p = 0,047). 
Finalmente, el 2% de los pacientes cuyos niveles descendieron habían progresado, frente a 
un 20% de aumento en enfermos que habían progresado o fallecido durante el seguimiento 
(p < 0,05). El resto de resultados se enumeran en la Tabla 16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultados. 
 
86 
 
Tabla 16. Modificación de los niveles de ADN total en muestras de plasma postoperatorias 
vs muestra de seguimiento. 
     
En resumen, una vez analizados los niveles de ADN total en plasma en los 
diferentes puntos de nuestro estudio (prequirúrgicos, postnefrectomía y al año de la cirugía) 
y comparados con los controles sanos, observamos que en los pacientes con tumor renal 
los niveles en plasma de ADN total son superiores a los hallados en controles sanos, 
elevándose en el postoperatorio inmediato y reduciéndose al año a niveles inferiores a las 
muestras prequirúrgicas pero persisten por encima de los valores de los controles (Figura  
32). 
 
 
 
 
CAMBIOS EN LOS NIVELES DE ADN TOTAL POSTQUIRURGICO  
Y AL AÑO DE LA NEFRECTOMÍA 
VARIABLES BAJAN 
N (%) 
SUBEN 
N (%) 
p 
Sexo 
Mujer 
Varón 
12 (26,7) 
33 (73,3) 
1 (20) 
4 (80) 
n.s. 
Histología 
CCRcc 
No CCRcc 
37 (82,2) 
8 (17,8) 
4 (80) 
1 (20) 
n.s. 
pT 
pT1-pT2 
pT3-pT4 
37 (82,2) 
8 (17,8) 
3 (60) 
2 (40) 
n.s. 
N  
N0 
N1 
43 (97,7) 
1 (2,3) 
4 (80) 
1 (20) 
n.s. 
pM  
M0 
M1 
41 (91,2) 
4 (8,9) 
2 (40) 
3 (60) 
0,016 
Estadio TNM 
I-II 
III-IV 
36 (80) 
9 (20) 
2 (40) 
3 (60) 
0,047 
Furhman 
1-2 
3-4 
31 (73,8) 
1 (26,2) 
2 (40) 
3 (60) 
n.s. 
Multiplicidad 
Si 
No 
3 (6,7) 
42 (93,3) 
1 (25) 
3 (7) 
n.s. 
Afectación de bordes 
quirúrgicos 
Si 
No 
1 (3,8) 
24 (96,2) 
1 (13) 
26 (87) 
n.s. 
Estado actual 
Estable 
Progresión 
44 (97,8) 
1(2,2) 
4 (80) 
1 (20) 
<0,05  
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Figura 32. Cambios en los niveles de ADN total en muestra de plasma en controles 
y en los diferentes momentos analizados en el estudio. 
 
Al analizar la detección alternativa de ADN total como marcador plasmático 
destaca su asociación con los estadios T, M y TNM, al igual que con la progresión clínica, 
siendo estos hallazgos superponibles a los encontrados en el análisis de GAPDH ADN 
plasmático (Tabla 17). 
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Tabla 17. Asociación estadística de los diferentes marcadores estudiados con las variables 
anatomopatológicas y clínicas analizadas. 
 
MARCADOR 
EN PLASMA 
PUNTO 
ESTUDIO 
Histología T N M TNM Furhman Progresión 
clínica 
 
hTERT ADN  
preQx - - - - - + + 
PostQx - - + + - - - 
Seguimiento - - - - - + - 
 
GAPDH ADN 
preQx - + - + + - + 
PostQx - + - + + - + 
Seguimiento + CCRcc - - + - - + 
 
Detección 
alternativa de 
ADN 
preQx - + - - + - + 
PostQx - + - - + - + 
Seguimiento - - - + - - + 
hTERT 
ARNm  
No se 
detecta 
       
 
GAPDH 
ARNm 
preQx - - - + - - + 
PostQx - - - + - - + 
Seguimiento - - - - - - - 
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4.5.- RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DE LA CUANTIFICACIÓN DE ADN Y 
ARNm EN PLASMA 
 
 
4.5.1.- Análisis de las curvas ROC. 
Para el análisis de la exactitud diagnóstica de los marcadores utilizados en la 
predicción de progresión y mortalidad, se calcularon las curvas ROC para cada uno de estos 
marcadores. En la Tabla 18 se muestran los valores de las áreas bajo la curva (AUC) de 
todos ellos. Significativamente, el valor de GAPDH ADN plasmático de un paciente que 
progresa durante el seguimiento tiene una probabilidad del 92,2% de ser más alto que el de 
uno que permanece estable (p = 0,045) (Figura 33); y el valor de GAPDH ARNm 
postoperatorio de un paciente que progresa tiene un 91,3% de ser más alto que el de uno 
que permanece estable (p = 0,049; Figura 34). En este mismo sentido, estuvieron cerca de 
alcanzar significación estadística los valores de ADN total al año y GAPDH ARNm 
prequirúrgico (p = 0,06; Tabla 18).  
Tabla 18. Valores de las áreas bajo la curva (ROC) de los diferentes 
biomarcadores analizados. 
 SUPERVIVENCIA O PROGRESIÓN 
AUC*           IC95% p 
GAPDH ADN 
Prequirúrgico 
Postquirúrgico 
Anual 
 
0,608 
0,578 
0,922 
 
0,423 – 0,793 
0,341 – 0,86 
0,848 – 0,945 
 
n.s. 
n.s. 
0,045 
hTERT ADN 
Prequirúrgico 
Postquirúrgico 
Anual 
 
0,647 
0,673 
0,636 
 
0,448 – 0,845 
0,483 – 0,863 
0,472 – 0,800 
 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
ADN total 
Prequirúrgico 
Postquirúrgico 
Anual 
 
0,479 
0,563 
0,896 
 
0,141 – 0,817 
0,199 – 0,926 
0,779 – 1,000 
 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
GAPDH ARNm 
Prequirúrgico 
Postquirúrgico 
Anual 
 
0,894 
0,913 
0,760 
 
0,733 – 1,000 
0,817 – 1,000 
0,416 – 1,000 
 
n.s. 
0,049 
n.s. 
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Figura 33. Curva ROC. Rentabilidad de los valores de GAPDH ADN al año de 
seguimiento, en el diagnóstico de progresión o exitus de los pacientes del estudio. 
 
 
 
Figura 34. Curva ROC. Rentabilidad de los valores de GAPDH ARNm postoperatorio, en 
el diagnóstico de progresión o exitus de los pacientes del estudio 
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4.5.2.- Análisis de la sensibilidad y especificidad. 
 
 Se calcularon los valores de especificidad y sensibilidad para los puntos de corte 
óptimos de las determinaciones que mostraron significación estadística en el análisis de las 
curvas ROC, es decir: GAPDH ADN plasmático en el seguimiento y GAPDH ARNm 
plasmático postoperatorio. 
 Para el primero, el punto de corte óptimo fue 8,3 fg/ml (calculado para una 
prevalencia de 14%). Para este punto de corte, esta determinación muestra una sensibilidad 
del 33,3%, una especificidad del 94,4%, una eficacia global del 92,4% y un valor predictivo 
positivo del 100% y negativo del 90,2%. 
 Para GAPDH ARNm postoperatorio, el punto de corte óptimo fue 0,007 fg/ml 
(calculado para una prevalencia del 12%). Para este punto de corte, esta determinación 
muestra una sensibilidad del 50%, una especificidad del 100%, con una eficacia global del 
92,4% y un valor predictivo positivo del 80% y negativo del 93,5%. 
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5.1 COMENTARIOS AL MÉTODO 
 
 
5.1.1 Características de las poblaciones del estudio. 
 
5.1. 1a. Pacientes del grupo control. 
 
El grupo control estuvo formado por sujetos sanos, acompañantes de pacientes 
pertenecientes a una consulta externa de una especialidad diferente y en los que se 
comprobó, tras entrevistarnos con ellos, la ausencia de antecedentes de enfermedad 
oncológica. Este grupo se reclutó, tras otorgar su consentimiento, de forma consecutiva y 
sin asignación aleatoria, pese a ello, no hubo diferencias significativas en cuanto a la edad 
y el sexo con los pacientes que formaban el grupo de estudio.  
5.1.1b. Pacientes con carcinoma de células renales. 
 
Los datos demográficos de la muestra del estudio son comparables en cuanto a 
sexo con los descritos para la demografía del CCR en las diferentes series de la 
literatura,(1-3) aunque la edad media de nuestros pacientes fue, ligeramente inferior (60,7 
años) a la referenciada. (1) 
Destaca, como viene siendo conocido,(5) que la presentación clínica más frecuente 
fue su hallazgo incidental durante exploraciones radiológicas indicadas por otros motivos, 
lo cual hace que los datos clínicos clásicos de presentación de CCR (hematuria, dolor y/o 
masa abdominal) sean en la actualidad anecdóticos.  
La nefrectomía radical fue el tipo de intervención más utilizado, predominando el 
abordaje por lumbotomía (35%) sobre el laparoscópico (30,8%), procedimiento que ha 
ido aumentando en su utilización en el Servicio de Urología de la GAI de Albacete 
durante los últimos años. Actualmente, la literatura,(69) manifiesta una predilección por la 
vía laparoscópica, estando condicionada su indicación por diversos factores como la 
presencia de intervenciones quirúrgicas previas, problemas médicos del paciente o la 
experiencia del cirujano.  Igualmente, la cirugía parcial o conservadora de nefronas, 
nefrectomía parcial o tumorectomías abiertas o por laparoscopia, representó el 21% del 
total de las intervenciones. Su indicación se realiza en función de las características del 
paciente, estadio clínico T y la situación anatómica de la lesión. Aunque es un 
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procedimiento cada vez más en auge, unas tasas del 20% de nefrectomías parciales,(70) 
hace que todavía se considere que esta técnica está infrautilizada a nivel global. 
Respecto a la histopatología, nuestra serie presentó mayoritariamente lesiones de 
estadio TNM I, con grados de diferenciación nuclear de Furhman bajos (1 y 2) y un 12,5% 
de pacientes metastásicos al diagnóstico, datos en la línea de lo publicado en grandes 
series.(1) Respecto a la distribución de los diferentes subtipos histológicos, nuestros 
hallazgos también están en consonancia con datos globales, predominando los CCRcc, 
seguido por CCR papilar y cromófobo.(1-3, 5) En nuestra serie, debido al bajo número de 
casos con CCR papilar, decidimos incluirlos todos ellos como un mismo grupo de 
diagnóstico histológico, sin diferenciar entre CCR papilar tipo I o II. 
El seguimiento medio de nuestros pacientes fue de 21,6 meses, con bajas tasas de 
mortalidad y progresión clínica, siendo lo esperable en una serie de diagnóstico 
mayoritariamente incidental, con lesiones de tamaño medio, y con una mayoría de 
pacientes con tumores órgano-confinados y de bajo grado. Nuestro tiempo de seguimiento 
es corto para el análisis de factores pronósticos ya que, como es conocido,(1, 6, 9) no es 
infrecuente la existencia de progresión muchos años después del tratamiento. El diseño 
de este estudio no está planteado para un análisis a medio o largo plazo. Sin duda, una 
revisión de la evolución de los pacientes en el tiempo podrá proporcionar datos más 
fidedignos respecto a la evolución. La bibliografía muestra datos muy dispares respecto 
a seguimiento, mortalidad y progresión clínica, ya que las series publicadas son muy 
heterogéneas, lo que dificulta la comparación en este aspecto.(1, 4, 5) 
 
5.1.2 Comentario al método de laboratorio. 
 
5.1.2a. Elección de ARNm y ADN plasmáticos como biomarcadores en CCR. 
 
Dado que tanto ADN como ARN se pueden detectar a nivel extracelular y que 
ambos tienen un potencial papel en el diagnóstico no invasivo de diferentes patologías, 
incluida la enfermedad tumoral, nos planteamos como objetivo de este estudio evaluar la 
utilidad clínica de la detección y cuantificación de estas moléculas en el plasma de 
pacientes intervenidos por CCR, tanto como herramienta diagnóstica como para evaluar 
su correlación con las diferentes variables clínico-patológicas. Para el caso concreto de 
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CCR, conocíamos previamente, por los aportes bibliográficos, la relación existente entre 
la expresión de la telomerasa en el tejido renal y la carcinogénesis (Tabla 19). En este 
estudio hemos analizado la relación entre expresión de telomerasa y cáncer renal, 
mediante el procesado de muestras de tejido tumoral y de muestras de tejido sano 
adyacente al tumor (tras confirmar histológicamente la ausencia de tumor en ellas), 
determinando en ambas, mediante PCR-RT, la presencia de hTERT ARNm y GAPDH 
ARNm. En este análisis se registró el resultado tanto en número de réplicas como en Cp, 
siendo éste el ciclo umbral; es decir, el número de ciclo a partir del cual se detecta 
fluorescencia en ascensión exponencial en el sistema Lightcycler®. Igualmente se ha 
determinado y cuantificado en plasma hTERT ADN y GAPDH ADN.  
Además, hemos añadido un método adicional como detección alternativa de ADN 
libre circulante, utilizando un kit comercial, que codifica la detección de 5 genes 
constitutivos.  
 
Tabla 19: Resumen bibliográfico sobre la actividad telomerasa en cáncer renal.  
Primer autor Año Aporte 
Mehle(71) 1996 Activación de la telomerasa de forma precoz en la progresión 
tumoral de CCR. 
 
Bryan(72) 1997 Defiende la existencia de vía ALT en subgrupos de pacientes sin 
actividad telomerasa. 
 
Rohde(73) 1998 Determina actividad telomerasa en el 75% de su serie de CCR. 
 
Fan(49) 2014 Actividad telomerasa presente solo en muestras renales 
tumorales. 
Relaciona la presencia de hTERT mRNA con CCR 
metastásicos. 
Hosen(61) 2015 Determina actividad telomerasa en CCR. Estable relación entre 
hTERT y presencia de actividad telomerasa en CCR. 
 
Pal(74) 2017 Sobreactivación hTERT mRNA en el desarrollo de CCR y 
relación de hTERT mRNA con agresividad tumoral. 
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5.1.2b. Técnicas para el estudio de los ácidos nucleicos en plasma en el CCR. 
 
En la determinación de ácidos nucleicos en plasma es fundamental controlar 
determinados factores analíticos, tales como la fuente de detección, la hemólisis, el 
tiempo de procesamiento de las muestras, los anticoagulantes, la temperatura ambiental 
y de conservación y, principalmente, los protocolos de centrifugación y filtración,(75) que 
presentan un gran impacto tanto en las concentraciones finales de los ácidos nucleicos 
como en la calidad del mismo.(76) 
Respecto al beneficio del empleo de plasma vs suero se han publicado diversas 
posturas.(77, 78) Algunas de ellas hacen referencia a la mayor concentración de ADN en 
suero que en plasma, justificada por varios autores por la liberación celular secundaria a 
la lisis de la serie blanca hematológica.(79) Igualmente, Chiu et al,(80) defienden que el 
plasma obtenido mediante una única determinación contiene abundantes componentes 
celulares que implican concentraciones de ADN muy elevadas, recomendando una 
segunda centrifugación posterior para depurar estos componentes.  En nuestro estudio 
hemos empleado plasma, en base a nuestra experiencia previa con su utilización(81) y bajo 
las premisas de que el plasma es más estable y que, en este medio, los ácidos nucleicos 
son realmente libres.(77) Del mismo modo, realizamos 2 centrifugaciones por los motivos 
expuestos con anterioridad. 
Si bien el ARNm es detectable tanto en plasma como en suero, su estabilidad no 
está suficientemente estudiada en este medio. La literatura lo considera más frágil que el 
ADN, en gran parte por la presencia de ribosomas en sangre.(82) Las ARNasas presentes 
en suero serían, en condiciones experimentales de laboratorio, las responsables de la 
labilidad del ARN libre, aunque determinados autores defienden una estabilidad más real 
en condiciones fisiológicas.(83) Estos factores, junto con la supuesta inestabilidad del ARN 
en plasma, han llevado a que el empleo de las moléculas de ADN en la mayoría de las 
publicaciones no sea circunstancial, ya que son varias sus ventajas respecto al ARN, tales 
como su mayor estabilidad molecular, la mayor facilidad para su aislamiento, detección 
y amplificación, y el hecho de poder detectar alteraciones moleculares específicas propias 
del tumor. En nuestro estudio hemos analizado ARNm y ADN, extremando la calidad del 
procesamiento. Se ha reportado la necesidad de ajustar al máximo los tiempos entre la 
venopunción de la muestra y la extracción del ARN. En nuestro estudio este tiempo no 
Discusión. 
 
97 
 
fue superior a 2 horas. El aislamiento del plasma se realizó tras dos centrifugaciones, y la 
conservación hasta la extracción del ARNm y del ADN se realizó a -80ºC. 
Varios han sido los métodos descritos para el análisis de los ácidos nucleicos 
circulantes (CNA): radioinmunoensayo,(37) PCR competitiva,(84) PCR cuantitativa en 
tiempo real(77) y PCR digital.(85) El desarrollo de la tecnología de PCR ha permitido 
simplificar el proceso del análisis de los ácidos nucleicos circulantes, siendo la PCR-RT 
y, más recientemente la PCR digital, las herramientas más útiles en su procesamiento. En 
nuestro estudio hemos utilizado PCR-RT tanto en la determinación de ARNm como de 
ADN. Las tecnologías basadas en PCR pueden amplificar copias de ADN para detectar y 
cuantificar cantidades extremadamente pequeñas de ácidos nucleicos, en el rango de 
picogramos o incluso femtogramos, siendo una herramienta útil en oncología.(86) En 
nuestro estudio hemos utilizado como medida femtogramos por mililitro (fg/ml).  
Empleamos, tras la retrotranscripción del ARN, una técnica de PCR cuantitativa 
en tiempo real con sondas Taqman. El desarrollo de esta tecnología ha hecho posible una 
cuantificación fiable, monitorizando toda la reacción PCR mediante la detección de 
fluorescencia, al permitir la medida del comienzo de la fase exponencial de amplificación, 
que, como ya se ha comentado con anterioridad, se define como Crossing Point. (87) 
 
5.1.3. Limitaciones del estudio 
 
 El estudio ha recogido múltiples variables que han generado una gran cantidad de 
información. Han sido muchos los pacientes y las muestras obtenidas, y precisamente 
derivado de la cantidad de pacientes incluidos en el mismo, hemos encontrado algunas 
limitaciones. Entre ellas destaca el problema del seguimiento analítico (que no clínico), 
para la obtención de la muestra al año de la nefrectomía, ya que en muchos casos no 
hemos obtenido la respuesta esperada al solicitar el permiso para obtener la muestra, a 
pesar de que esos mismos pacientes sí habían accedido, mediante la firma del 
consentimiento informado, a las tomas de muestras perioperatorias. Estas negativas a las 
extracciones durante el seguimiento han supuesto una reducción en el número de muestras 
esperadas en esta fase del estudio y en la valoración global de este resultado.  
 Respecto al procesamiento de las muestras de plasma en el laboratorio no han 
surgido especiales problemas, al igual que con el procesado de las muestras de tejido. En 
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ambos casos ha existido una homogeneidad en la obtención de los resultados, al ser 
realizado este trabajo por una única persona, eliminando así la posibilidad de variabilidad 
en el procesado de las muestras o la introducción de modificaciones menores en la técnica, 
que pudieran afectar a los resultados. Este hecho implica una fortaleza añadida a nuestro 
estudio. 
 Por otro lado, el hecho de que nuestros resultados analíticos presenten una amplia 
variabilidad, haciendo que no siguieran una distribución normal en la mayoría de 
variables analizadas, ha supuesto una limitación a la significación estadística de algunos 
de nuestros resultados, al tener que utilizar pruebas no paramétricas y utilizar 
comparación de medianas en la mayoría de los casos para analizar sus inferencias o 
asociaciones, las cuales son más exigentes, a la hora de verificar significaciones 
estadísticas. Sin embargo, el hecho de haberse observado en la mayoría de 
determinaciones una correlación entre los diversos valores de ácidos nucleicos analizados 
en los distintos momentos del estudio, diferentes en la mayoría de casos a los que 
presentaban los miembros del grupo control, contribuye a refrendar las diferencias que se 
han encontrado en los diversos marcadores analizados entre los sujetos sanos y pacientes 
con CCR. 
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5.2.- VALOR DEL ANÁLISIS DE ARNm EN MUESTRA DE TEJIDOS CON 
CCR Y EN TEJIDOS SANOS ADYACENTES AL TUMOR. 
 
 
 Se ha publicado que la telomerasa se activa en el 80-90% de los carcinomas 
humanos, pero no en las células somáticas normales, por lo que su detección puede ser 
prometedora como marcador de diagnóstico y/o pronóstico en cáncer.(54, 74) En lo que se 
refiere al cáncer renal, Rohde et al(73) evaluaron la expresión de hTERT ARNm en 35 
casos de CCR, encontrando un resultado positivo en 75% de las muestras. También 
incluyeron 2 angiomiolipomas y un tumor de vías, que fueron negativos para actividad 
telomerasa, por lo que plantean la relación de la telomerasa con el CCR. Por su parte, Pal 
et al.(74) encontraron, tras analizar 96 casos de CCR, que hTERT ARNm estaba 
significativamente sobre-expresado en tejidos de CCR, mientras que no se detectó en 
muestras de tejido sano.  
En nuestra serie, hemos observado que el 68% de los tejidos tumorales fueron 
positivos para hTERT ARNm, pero también en un 33% de las muestras de tejido renal 
sano adyacente al tumor. Este resultado es coherente con el de un estudio previo en el que 
se detectó la expresión de hTERT ARNm en tejido tumoral y también en tejido renal 
sano.(88) La presencia de hTERT ARNm en tejido sano se ha interpretado como un efecto 
derivado de la reacción inflamatoria asociada al proceso tumoral, mediada principalmente 
por células linfoides.(54) 
Por otra parte, el 79% de los CCRcc de nuestro estudio expresaron hTERT ARNm, 
porcentaje que está muy por encima del resto de tipos histológicos, lo que apunta a que 
hTERT ARNm podría servir como marcador de diagnóstico histológico para el CCR. 
Además, en nuestra serie solo 1 de 8 oncocitomas (12.5%) expresó hTERT ARNm, siendo 
este caso de histología mixta (con un componente asociado de diferenciación 
sarcomatoide), lo que nos lleva a pensar que esto pudo influir en la positividad a hTERT 
ARNm de esta muestra de oncocitoma. La expresión de hTERT ARNm en CCR ha sido 
comunicada en la literatura,(74, 89) pero no hemos encontrado referencias que relacionen 
esa expresión con los diferentes subtipos histológicos del CCR, tal y como hemos 
analizado en nuestra serie. 
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Otro aspecto a destacar en este estudio fue que en el 80% de los pacientes con 
afectación ganglionar (N1) se detectó expresión de hTERT ARNm, frente a un 60% de 
los N0, así como que el Cp en los N1 fue significativamente menor que en los casos N0, 
implicando que la carga de hTERT ARNm en pacientes con afectación ganglionar fue 
mayor y, por ende, se detectaría antes en el análisis, otorgando este dato, un valor 
pronóstico potencial a la determinación tisular de hTERT ARNm en muestras de CCR.  
García Olmo et al(65) detectaron, en pacientes con cáncer laríngeo, la expresión de 
hTERT ARNm en el 72% de las muestras, destacando una mayor frecuencia en pacientes 
con metástasis. En nuestro caso, el 92% de los pacientes metastásicos al diagnóstico 
expresaron hTERT ARNm en tejido tumoral frente a un 70% en pM0, y en cantidad 
significativamente mayor. Esto apoya lo expuesto en el estudio de Pal et al,(74) respecto a 
la relación de hTERT ARNm con la agresividad tumoral en CCR. Hallazgos similares 
fueron comunicados por Zhou et al.(90) en el cáncer hepatocelular, quien describe el 
aumento de la expresión de hTERT ARNm asociado a la invasión y la presencia de 
metástasis al diagnóstico. Por tanto, los datos obtenidos apoyan el hecho de que la 
expresión de hTERT ARNm en muestra de tejido tumoral se relaciona con la afectación 
a distancia del CCR, lo que refrenda el valor pronóstico de este biomarcador, y que la 
obtención de valores más elevados, deberían alertar de un mayor riesgo de diseminación 
a distancia. 
En relación al estadio TNM, no se encontraron diferencias significativas en la 
expresión de hTERT ARNm en tejido tumoral entre los diferentes estadios clínicos, 
aunque sí se observó que la cantidad estimada de hTERT ARNm fue significativamente 
mayor en estadio IV respecto al resto, al presentar un Cp significativamente inferior. Este 
dato, junto a los obtenidos en nuestra serie sobre afectación ganglionar y de metástasis a 
distancia, lleva a considerar su potencial valor pronóstico, en consonancia con resultados 
de estudios previos,(55) donde ya se describe una expresión mayor en estadios TNM más 
avanzados, aunque sin evidenciar significación estadística. Finalmente, estudios en 
cáncer gástrico(91) también han detectado la relación de la expresión de hTERT ARNm 
con estadios clínicos avanzados e invasión linfática. 
Recientes estudios en los que se analiza la expresión de hTERT mediante técnicas 
de inmunohistoquímica, son coherentes con los datos obtenidos en nuestro estudio, al 
poner de evidencia una asociación con la estirpe de CCRcc, y que una mayor expresión 
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de la proteína hTERT, se asociaba con un comportamiento tumoral más agresivo y con 
enfermedad avanzada.(92) 
Respecto a la expresión de GAPDH ARNm tanto en tejido tumoral como en tejido 
sano adyacente al tumor, se evidenció su presencia en todas las muestras de nuestro estudio, 
si bien el Cp en los casos de CCR fue significativamente menor al de las muestras 
adyacentes al tumor. Este dato es destacable, ya que al ser GAPDH un gen constitutivo y 
estable, no debería modificarse su expresión en las diferentes situaciones clínicas en las 
que se determine. Algunos autores(93) han encontrado diferentes niveles de expresión de 
GAPDH en muestras de CCRcc comparado con su expresión en muestras de tejido sano 
adyacente al tumor, justificando este hecho en base a la conclusión de que cada tumor es 
único y puede presentar inestabilidad genómica, que sería la responsable de la alteración 
en la expresión de los genes constitutivos. En nuestro caso, compartimos esta idea al 
tiempo que consideramos que la mayor celularidad asociada al tejido tumoral también 
sería un factor a valorar como elemento discordante en la expresión de GAPDH en 
muestras tumorales respecto a tejidos sanos. 
En definitiva, la expresión de hTERT ARNm es un fenómeno constatable en el 
CCR. Su mayor expresión en determinados subtipos histológicos, como la diferenciación 
sarcomatoide y de célula clara, junto a mayores niveles de expresión en casos más 
avanzados de CCR, hace que su determinación en tejido tumoral de CCR se plantee como 
marcador de diagnóstico histológico y con valor pronóstico en esta patología.  
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5.3.- ESTUDIO DE LA UTILIDAD CLÍNICA DE LA DETECCIÓN Y 
CUANTIFICACIÓN DE ADN Y ARNm EN PLASMA DE PACIENTES CON 
CÁNCER DE CÉLULAS RENALES 
 
 
5.3.1. Valor del ADN en plasma de pacientes con carcinoma de células renales. 
 
5.3.1a. Valor de la detección de hTERT ADN en plasma de pacientes con 
carcinoma de células renales: 
 
Se ha defendido, en la literatura, que la determinación de la subunidad hTERT en 
plasma podría interpretarse como indicador de ADN tumoral circulante.(94) Es por ello 
que su determinación presente importantes implicaciones diagnósticas y pronósticas en 
diversas patologías oncológicas, incluido el CCR. En nuestro caso, es destacable que en 
ninguno de los controles analizados se detectó hTERT ADN en plasma. Del mismo modo, 
en los pacientes que no expresaron este marcador previo a la nefrectomía, no se objetivó 
progresión clínica, presentando mejor supervivencia. Por el contrario, aquellos casos en 
los que hTERT ADN sí estaba presente durante el preoperatorio, se objetivó una mayor 
incidencia de grados de diferenciación nuclear de Furhman elevados y progresión clínica, 
siendo, por tanto, pacientes de peor pronóstico.  
En la evolución de los niveles de hTERT ADN en los diferentes momentos del 
estudio, se comprobó que, partiendo de unos niveles preoperatorios medios de 1,7 fg/ml, 
se produjo un ligero descenso en el postoperatorio inmediato y, posteriormente, un 
ascenso en el análisis anual (2.2 fg/ml). Interpretamos el descenso tras la intervención 
como la respuesta en plasma a la eliminación de la fuente emisora de hTERT ADN, en 
este caso, el tumor renal. Respecto al ascenso de los niveles en el análisis del seguimiento, 
únicamente se relacionó con el grado de Furhman. Posiblemente un seguimiento a largo 
plazo pudiera asociar esta detección con datos de progresión.  
  En la literatura encontramos algunas referencias al análisis de hTERT ADN en 
plasma que, si bien analizan su relación con los factores clínico-patológicos, no estudian 
la evolución de los niveles de hTERT ADN plasmáticos en diferentes momentos, como 
hemos realizado en nuestro estudio. Un estudio donde se analizó la existencia hTERT 
ADN en plasma de 60 pacientes con cáncer hepático,(95) comparándolo con sus niveles 
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en 21 pacientes con virus de la hepatitis B (VHB) en los que se excluyó patología 
oncológica y con los de 29 controles sanos, demostró la presencia de  niveles 
significativamente más elevados en los tumores hepáticos que en los grupos control y 
pacientes VHB, asociándose, los niveles de hTERT ADN plasmático, con el tamaño 
tumoral, el estadio TNM y factores de riesgo como el embolismo venoso. Este estudio 
asume que los tumores mayores o con mayor potencial invasivo liberarían mayor cantidad 
de ADN al plasma, suponiendo una evidencia indirecta de que el ADN circulante en 
plasma procede del tumor(95). Igualmente, estos niveles se asociaron con factores de peor 
pronóstico, como la invasión de la vena porta, dato que los autores emplean para sugerir 
el posible papel de este marcador como herramienta de monitorización de la progresión 
de enfermedad(95). En esta línea, en nuestro estudio hemos constatado la presencia de 
niveles de hTERT ADN en el plasma de pacientes con CCR, frente a su ausencia en 
controles sanos. Asimismo, la presencia de hTERT ADN preoperatoria se correlacionó 
con progresión clínica y exitus, al igual que con grados de Furhman 3 y 4, otorgando estos 
resultados un papel pronóstico importante a la determinación preoperatoria en plasma de 
esta molécula. 
Otros datos que también apoyan el papel pronóstico de este biomarcador y su 
utilidad en el seguimiento clínico son los obtenidos de la monitorización de los niveles 
de hTERT ADN durante el postoperatorio, que evidenció un descenso respecto a sus 
valores prequirúrgicos, si bien persistieron detectables de forma significativa hasta en el 
75% de los casos con afectación ganglionar y se correlacionaron igualmente con la 
presencia de enfermedad metastásica al diagnóstico. En este sentido, diversas 
publicaciones destacan el papel de la presencia de ácidos nucleicos circulantes en los 
estadios iniciales de la enfermedad tumoral en relación a su potencial uso en el screening 
y monitorización de la enfermedad.(96) Altimari et al(97) analizaron el papel de hTERT 
ADN en plasma en pacientes con cáncer de próstata localizado, concluyendo que esta 
determinación es un buen candidato para el diagnóstico temprano y la monitorización en 
este grupo de pacientes. 
Respecto a la cuantificación de hTERT ADN plasmático durante el seguimiento 
destacó la elevación significativa de sus niveles respecto a las muestras pre- y 
postoperatorias, así como la asociación de niveles persistentemente elevados con grados 
de diferenciación nuclear de Furman 3 y 4. 
Discusión. 
 
104 
 
5.3.1.b. Valor de la detección de GAPDH ADN en plasma de pacientes con 
carcinoma de células renales: 
 
La gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) es uno de los diez enzimas 
que participan en la glicolisis, y es clave en este proceso celular.(98) La GAPDH está 
codificada por un único gen situado en el cromosoma humano XII.(99)  
En nuestro estudio hemos cuantificado GAPDH ADN en plasma de 61 pacientes 
con CCR y en 22 controles sanos, siendo esta determinación significativamente más 
elevada en pacientes que en controles. Igualmente, se observó que los niveles 
preoperatorios de GAPDH ADN se asociaron significativamente con algunas de las 
variables clínico-patológicas analizadas, evidenciándose niveles más elevados en 
aquellos casos con estadios más avanzados (T3/T4, M1, N1) así como en pacientes que 
presentaron progresión clínica.  La literatura describe resultados similares, así, en los 
últimos años, Wan et al(100) midieron los niveles de cfADN en 92 pacientes con CCRcc 
durante diferentes fases de la enfermedad, encontrando niveles de cfADN 
significativamente mayores en pacientes metastásicos frente a pacientes con enfermedad 
localizada, y demostrando también que los pacientes que recurrían presentaban mayores 
niveles de cfADN. Así, sugirieron que la determinación sistemática de cfADN en CCR 
podría servir para monitorizar la recurrencia de la enfermedad(100). Otro análisis 
interesante sobre el papel diagnóstico y pronóstico de cfADN en el CCRcc, es el realizado 
recientemente por Yamamoto et al.(101) Compararon 92 casos de CCRcc con 41 controles 
sanos, determinando en todos ellos los niveles plasmáticos de cfDNA mediante PCR-RT 
y midiendo la fragmentación del cfADN en plasma como factores pronósticos en CCR. 
Este estudio concluye que los niveles de cfADN en CCRcc son más elevados que en 
controles sanos y que esta elevación está en consonancia con el estadio tumoral (hallando 
elevaciones superiores a los controles incluso en pacientes con tumores muy localizados 
y de pequeño tamaño: T1a, N0, M0). Del mismo modo, estos niveles elevados de cfADN 
se asociaron también con grados de Fuhrman más altos y con la invasión linfovascular. 
En nuestro estudio, tras la nefrectomía se observó cómo los niveles de GAPDH 
ADN aumentaron significativamente respecto a los niveles preoperatorios, 
estableciéndose también correlación con las variables clínico-patológicas de peor 
pronóstico, tales como estadios TNM III-IV, estadios T3 y T4, afectación metastásica y 
progresión clínica. El aumento de los niveles en el postoperatorio inmediato puede 
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interpretarse como la respuesta en plasma a la agresión quirúrgica y a la manipulación 
tumoral durante la misma, ya que al año de la intervención los niveles de GAPDH ADN 
en plasma se normalizaron hasta cifras muy similares a las encontradas en los controles. 
Por otro lado, en este análisis al año se evidenció un aumento significativo de GADPH 
ADN en pacientes con la variedad histológica CCR de células claras, al igual que en 
pacientes con progresión clínica y en aquellos que desarrollaron metástasis.  
Por tanto, de todos estos resultados podemos concluir que la determinación de 
GAPDH ADN en plasma de pacientes con CCR aporta un importante valor pronóstico y 
puede ser de utilidad para estratificar el seguimiento de los pacientes. Este aspecto se 
refrenda en el caso de la cuantificación de GAPDH al año de la nefrectomía, mediante el 
análisis de la curva ROC, la cual mostró significativamente que los valores de este 
marcador en un paciente que había progresado durante este tiempo tenían una 
probabilidad del 92% de ser más alto que el que presentaban los pacientes que 
permanecían estables. Sin embargo, para el punto de corte óptimo estimado según la 
prevalencia de progresión en nuestro estudio, la sensibilidad fue baja, pero la 
especificidad de GAPDH ADN fue muy alta (94%). 
 
5.3.2. Valor de la cuantificación de otras secuencias de ADN total en muestra de 
plasma de pacientes con carcinoma de células renales.  
 
Planteamos también la determinación “alternativa” de ADN empleando un kit 
comercial estándar, que determina varias secuencias de ADN circulante. Se comprobó 
cómo los niveles de ADN total medidos por esta técnica se correlacionaron 
significativamente con los de GAPDH ADN, por lo que pudimos establecer 
comparaciones fiables entre ambos métodos. De igual forma, los niveles de ADN total 
también fueron significativamente más altos que los que presentaban los pacientes del 
grupo control. 
Los resultados obtenidos en la determinación de ADN total en plasma mediante 
esta técnica fueron significativamente elevados en estadios avanzados y pacientes que 
posteriormente progresaron. Durante el postoperatorio, también se evidenció un aumento 
de los niveles de ADN total en los pacientes con datos de peor pronóstico, tales como 
estadios TNM III y IV, estadios T3 y T4 y progresión de enfermedad. Igualmente a lo 
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que ocurrió con GAPDH ADN, los niveles de ADN total en las muestras de seguimiento 
descendieron hasta niveles próximos a los determinados en los controles.   
Estos resultados nos permiten recomendar el uso de esta técnica sencilla, ya que 
los resultados obtenidos corroboran los hallazgos de una técnica plenamente establecida 
como es la determinación de GAPDH ADN. La literatura no refleja experiencias con el 
empleo del kit, que utilizamos en este estudio, en estudios en CCR. Respecto a la técnica 
de laboratorio, en ambos casos son técnicas simples de reproducir, con tiempos de 
procesamiento muy similares. En lo referente al coste económico de la determinación de 
GAPDH ADN vs el empleo del kit comercial, igualmente ambas son equiparables. 
Únicamente hemos observado como desventaja en el empleo del kit comercial, a nivel de 
nuestro protocolo de laboratorio, ya que el termociclador que hemos utilizado, emplea 
capilares, lo cual implica una manipulación adicional de la mezcla, con un posible riesgo 
de contaminación. Dado que este kit se suministra en tubos de 0,2ml listos para aportar 
únicamente la muestra a analizar e iniciar el protocolo de PCR-RT, en nuestro estudio el 
traspaso de la mezcla del tubo suministrado al capilar que emplea el termociclador 
disponible supone un tiempo extra y un riesgo de contaminación, si bien en nuestro caso 
no hemos observado problemas en este sentido. En caso de disponer de un termociclador 
que empleara tubos de 0.2 ml, el uso del kit sería más ventajoso, al ser el procedimiento 
más rápido y reducir la manipulación de la muestra.  Dado que ambas técnicas se han 
mostrado equivalentes, el criterio para elegir una u otra técnica estaría en función de los 
medios de los que se disponga, así como de la experiencia en la determinación de GAPDH 
y la disponibilidad de los recursos de laboratorio.  
 
5.3.3. Valor del ARNm en plasma de pacientes con carcinoma de células renales. 
 
La utilidad del ARNm plasmático como biomarcador no ha sido tan estudiado en 
la literatura como en el caso del ADN.(82) Esto se debe, como ya se comentó, a la supuesta 
mayor inestabilidad del ARNm, derivado del papel de las ARNasas, entre otros 
factores.(83) Si bien es cierto que esta inestabilidad es mayor en suero, que es el medio 
donde mayoritariamente se ha valorado este ácido nucleico, no es tan evidente con el 
empleo de plasma.(83) En nuestro estudio se realizó el análisis de ARNm en plasma de 
pacientes con CCR, determinando hTERT ARNm y GAPDH ARNm.  
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5.3.3a. Valor de la detección de GAPDH ARNm en plasma de pacientes con 
carcinoma de células renales. 
 
La literatura ha descrito niveles elevados de GAPDH ARNm en muestras de 
plasma de pacientes con cáncer hepático.(46) 
Al analizar nuestros resultados sobre la determinación de GAPDH ARNm en 
plasma, observamos que los niveles medios preoperatorios en pacientes con CCR fueron 
significativamente más elevados que en los controles (aunque no ocurrió así con sus 
medianas), lo cual nos sitúa ante un escenario tumoral en el que la GAPDH ARNm está 
aumentada. Igualmente, se observó una débil correlación entre GAPDH ARNm 
preoperatorio y el diámetro tumoral, sin encontrar ninguna otra correlación con el resto 
de variables clínico-patológicas analizadas.  
En el postoperatorio inmediato los niveles de GAPDH ARNm plasmático 
descendieron, sin que se estableciera correlación entre éstos y las variables clínico-
patológicas estudiadas. Al año de la intervención, se evidenció un descenso hasta niveles 
inferiores incluso a los determinados inicialmente en los controles. 
Estos resultados hacen pensar que el proceso neoplásico determina la presencia de 
niveles de GAPDH ARNm elevados en plasma, ya que en los controles estas cifras son 
inferiores. El hecho de que GAPDH ARNm vaya descendiendo tras la nefrectomía, puede 
suponer el control de la enfermedad ya que no se evidencian cifras elevadas en plasma en 
las muestras de seguimiento. 
Feng et al(102) determinaron los niveles de ARNm circulante en el suero de 71 
pacientes con CCR y los compararon con los niveles obtenidos en 12 pacientes con 
diagnóstico de oncocitoma y 44 controles sanos, encontrando niveles significativamente 
más elevados en el suero de pacientes con CCR que en el de los controles y que en 
aquellos que presentaron histología de oncocitomas. Igualmente lo determinaron en 9 
muestras de suero de pacientes con tumor renal a la semana de la nefrectomía, 
encontrando un descenso de los niveles de ARNm. En nuestro caso, a grandes rasgos 
nuestros resultados siguen la tendencia descrita en este estudio,(102) y nuestro análisis, con 
un mayor número de muestras postoperatorias y una determinación anual, demostró una 
normalización de los niveles de GAPDH ARNm al año de la nefrectomía, descendiendo 
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incluso por debajo de los detectados en los controles. No se ha encontrado referencias en 
la literatura acerca de este aspecto. 
En resumen, la determinación de GAPDH ARNm en plasma en nuestro caso ha 
mostrado una gran variabilidad, ya que ni siquiera encontramos valores aumentados al 
año en pacientes con enfermedad en progresión.  En el caso de GAPDH ARNm 
determinado en muestra postoperatoria sí que se encontró en las curvas ROC un valor 
diagnóstico significativo, de manera que un paciente que había progresado tenía una 
posibilidad del 91% de presentar elevado este marcador durante el postoperatorio en 
comparación con los que permanecían estables. Sin embargo, para el punto de corte 
establecido, al igual que ocurrió anteriormente con GAPDH ADN, los valores de 
sensibilidad fueron bajos pero los de especificidad fueron muy elevados (91%). 
 
5.3.3b. Valor de la detección de hTERT ARNm en plasma de pacientes con 
carcinoma de células renales. 
 
La actividad telomerasa es el marcador molecular más utilizado para identificar la 
enfermedad tumoral en fases precoces, siendo la detección de hTERT ARNm en plasma 
interpretada como ARNm procedente de células tumorales.(103)-(104) 
Analizamos hTERT ARNm en muestra de plasma inicialmente en 21 pacientes, 
encontrando únicamente un caso positivo (5%). Dado que en casi todos los casos su 
detección fue negativa, se decidió no proseguir con su análisis, en base a criterios de 
eficiencia. El caso que dio positividad a este parámetro se trataba de un varón de 48 años, 
con un CCRcc metastásico T3aN0M1, estadio TNM IV y que falleció a los pocos meses 
de la nefrectomía. Entre los 21 casos en los que analizamos este parámetro, había 
igualmente otros pacientes de mal pronóstico y con estadios avanzados, sin que este hecho 
se asociara con la detección plasmática de hTERT ARNm, por lo que pensamos que su 
detección no parece aportar información diagnóstica. Sin embargo, es de destacar que las 
muestras de tejidos procedentes de los tumores de estos mismos pacientes, 
mayoritariamente sí presentaron niveles elevados de hTERT ARNm. Este hecho puede 
justificarse por la inestabilidad del ARNm en plasma, así como por su acelerado 
metabolismo.   
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La literatura no aporta referencias acerca de la determinación de hTERT ARNm 
en plasma de pacientes con CCR. En el estudio de la liberación de ARNm al plasma, 
Okada et al(105) defienden que está condicionada por varios factores, como la tasa de 
crecimiento celular, la densidad celular, la actividad de las ARNasas y la destrucción 
celular.  Desde nuestro punto de vista pensamos que pueden existir diferentes causas por 
las cuales no alcanzamos a determinar este parámetro, entre ellas destacamos:  
- La propia heterogeneidad molecular asociada al CCR. 
- La posibilidad de que este parámetro se pudiera encontrar en otro “momento 
molecular diferente”, como pudiera ser a nivel proteico, exosoma, microARN, 
etc., y que no se ha determinado en este estudio.  
- Otra justificación derivaría de la propia expresión de hTERT ARNm, 
entendiendo ésta como un fenómeno muy precoz en la carcinogénesis renal, con 
un rápido metabolismo a nivel plasmático. En este sentido, si bien nuestra serie 
está formada mayoritariamente por pacientes con CCR de diagnóstico incidental 
y con tumores localizados, es posible que la ausencia de detección de hTERT 
ARNm en nuestro análisis obedezca al momento en que se toma la muestra, que 
sería un momento “clínicamente” precoz pero quizás “molecularmente” tardío, 
derivado del rápido metabolismo del ARNm en plasma o de su posible expresión 
precoz durante la carcinogénesis.  
Descartamos una inadecuación de la técnica de PCR, dado que García-Olmo et 
al(65) sí encontraron expresión en plasma de hTERT ARNm en cáncer laríngeo con la 
misma técnica que hemos empleado, lo que implica que sea poco probable un problema 
de técnica de laboratorio como causa de la no detección de hTERT ARNm en plasma en 
nuestro caso. 
Varios autores han comunicado la detección de hTERT ARNm en plasma en 
diferentes tipos de tumores: colorrectal,(106, 107) pulmón,(108) hepático,(109) mama,(110) 
próstata.(111) Recientemente, March-Villalba et al(112)  han comunicado el papel de hTERT 
ARNm en plasma como marcador útil en el diagnóstico de cáncer de próstata, con una 
técnica de laboratorio muy similar a la empleada en nuestro estudio. Estos datos junto a 
la amplia variedad de tumores en los cuales sí se ha detectado hTERT ARNm en plasma 
y la ausencia de publicaciones en CCR sobre este aspecto, refrenda, en nuestra opinión, 
Discusión. 
 
110 
 
la teoría de la heterogeneidad molecular del CCR como causa más probable de la no 
detección en nuestro estudio de hTERT ARNm en plasma. 
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5.4. COMENTARIO FINAL. 
 
 
La búsqueda de biomarcadores validados que ayuden al diagnóstico precoz y a la 
monitorización del curso de la enfermedad en una enfermedad tan prevalente y agresiva 
como es el cáncer renal es un reto importante.  
En este sentido, el valor clínico del análisis del ADN y el ARNm, tanto de hTERT 
como de GAPDH, es real, ya que, como hemos visto, en la mayoría de casos tienen valor 
pronóstico en el seguimiento y relación con las variables clínico-patológicas de peor 
pronóstico. Por otro lado, es de destacar el papel como marcador de diagnóstico 
histológico y pronóstico que la determinación de hTERT ARNm tiene en el análisis de la 
muestra de tejido de CCR, ya que es posible predecir la evolución clínica de cada 
paciente, implementando un estrecho seguimiento de cara a detectar la progresión de 
enfermedad en sus fases más incipientes. 
En nuestra opinión, evaluar los hallazgos de la determinación de ácidos nucleicos 
en muestras de tumor de CCR y compararlos con el análisis de éstos a nivel del plasma 
del mismo paciente es un proceso muy interesante, ya que ha permitido poner de 
evidencia cómo el proceso tumoral no se circunscribe al órgano, sino que tiene una 
importante repercusión a nivel sistémico, observando las variaciones en plasma de los 
distintos marcadores tras la nefrectomía y como, en algunos casos de peor pronóstico (T3-
T4, estadios III-IV, M1 y desarrollo de progresión clínica), sus niveles persisten elevados 
varios meses después de la cirugía, relacionándose con el desarrollo de metástasis y la 
afectación ganglionar, o lo que es lo mismo, con la extensión de enfermedad.  
Al analizar los diferentes marcadores en plasma destaca la estrecha relación de 
éstos con la progresión clínica, siendo de interés relevante que se asocien de manera 
constante con la progresión de la enfermedad en el seguimiento, refrendando de este 
modo los aspectos comentados previamente sobre el papel pronóstico de estos 
biomarcadores. 
La facilidad para obtener muestras de sangre periférica, mediante una técnica 
sencilla, fiable y reproducible, así como el desarrollo y la accesibilidad actual a las 
tecnologías basadas en PCR, permite plantear que estos biomarcadores puedan analizarse 
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sobre grupos de pacientes más amplios, de cara a encontrar el camino que permita 
trasladar a la práctica clínica diaria el beneficio que estos biomarcadores pueden aportar. 
Creemos que los resultados de este estudio aconsejan un desarrollo a más largo 
plazo, derivado de la caprichosa evolución del CCR y de su potencial de progresión 
clínica. Si bien el seguimiento máximo ha sido de 3 años en los primeros pacientes 
incluidos en el estudio, pensamos que un seguimiento de la cohorte a 5 y 10 años podrá 
aportar datos muy interesantes y útiles para el manejo clínico de estos pacientes. 
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1. En las muestras de tumor de pacientes con carcinoma de células renales, fue 
frecuente, aunque no generalizada, la expresión de ARNm del gen hTERT. La 
detección de esta molécula por técnicas de PCR se asoció a determinados subtipos 
histológicos (célula clara y con diferenciación sarcomatoide) y a estadios 
avanzados, lo cual, potencialmente, le confiere valor diagnóstico y pronóstico. 
 
 
2. A pesar del alto porcentaje de tumores en los que se encontró ARNm de hTERT, 
la detección de estas secuencias en plasma de los mismos pacientes fue 
prácticamente inexistente.  
 
 
3. Los pacientes con carcinoma de células renales presentaron niveles plasmáticos 
de ARNm del gen GAPDH más elevados que los voluntarios sanos, por lo que 
esta determinación puede servir como herramienta diagnóstica complementaria. 
Asimismo, los niveles pre y postoperatorios se asociaron con la progresión clínica, 
por lo que también pueden constituir un parámetro útil en el pronóstico y el 
seguimiento clínico. 
 
 
4. En la mayoría de los pacientes de carcinoma de células renales pudo detectarse en 
plasma secuencias de ADN del gen hTERT, sin embargo, esta detección fue 
negativa en todos los voluntarios sanos, por lo que puede atribuirse valor 
diagnóstico a esta determinación. Asimismo, aunque pudo detectarse ADN del 
gen GAPDH en el plasma de todos los sujetos, los niveles fueron muy superiores 
en los pacientes de cáncer. 
 
 
5. La detección de altos niveles de ADN plasmático en pacientes con carcinoma 
renal se asoció con variables clinico-patológicas de mal pronóstico, lo que apoya 
su uso como biomarcador en el diagnóstico y seguimiento de esta patología. 
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7.1.- INTRODUCCIÓN 
El carcinoma de células renales (CCR) representa el 2% de todos los tumores en 
el ser humano y es la 3ª neoplasia urológica en frecuencia. Es la lesión sólida más 
frecuente en el riñón y supone el 90% de todos los tumores renales malignos. Engloba 
diferentes subtipos, con características histopatológicas y genéticas específicas. Respecto 
a sus factores de riesgo destacan el tabaquismo, la obesidad y la exposición ocupacional.  
El CCR es una entidad clínica que se define por su heterogeneidad, con múltiples 
formas de presentación a nivel clínico e histológico que lo convierten en una patología 
compleja. Existe actualmente una tendencia al diagnóstico incidental, facilitado por las 
mejoras tecnológicas en las pruebas de imagen, así como la accesibilidad relativamente 
frecuente a las mismas. Actualmente no existe un marcador tumoral ni de diagnóstico 
precoz definido para esta patología. La posibilidad de contar con un marcador tumoral 
fiable en cáncer renal sería fundamental para categorizar y tratar adecuadamente una masa 
renal, permitiendo aumentar los diagnósticos en estadios más tempranos y favoreciendo 
un tratamiento precoz que implicaría mejoras importantes en el pronóstico de esta 
enfermedad.  
La biopsia clásica de tejido ante la sospecha de lesión tumoral has sido el gold 
estándar en oncología. En el CCR este procedimiento, si bien es relativamente 
infrecuente en la práctica diaria, asocia importantes inconvenientes para el paciente, como 
invasividad y problemas perioperatorios, necesidad de anestesia, etc. En este sentido, el 
creciente interés de los hallazgos sobre los ácidos nucleicos libres en plasma, ha hecho 
que la “biopsia líquida” pueda ser una alternativa válida en diferentes líquidos biológicos. 
Esta técnica posibilita la toma de muestras repetidas, poco invasivas y reproducibles en 
el tiempo, lo que facilitaría el control en la evolución y progresión de la enfermedad, en 
contraposición a la imagen estática aportada por una biopsia tradicional. Es por ello, que 
en el presente trabajo se planteen como objetivos:  
 
7.2.- OBJETIVOS 
 Objetivo general. 
Evaluar la utilidad clínica de la detección y cuantificación de ADN y ARNm en 
plasma de pacientes con cáncer de células renales. 
 
Resumen. 
 
117 
 
Objetivos específicos. 
a.- Evaluar la utilidad clínica y pronóstica de la expresión del gen que codifica la 
telomerasa humana en tejido tumoral y plasma.  
b.- Evaluar la utilidad de la cuantificación de ADN y de ARNm (hTERT y 
GAPDH) en plasma como herramienta diagnóstica del cáncer de células renales. 
c.- Analizar la correlación entre los niveles de ADN y ARNm plasmáticos y las 
características clínico-patológicas del tumor. 
d.- Analizar la correlación entre los niveles de ADN y ARNm plasmáticos y la 
evolución clínica tras el tratamiento y seguimiento a largo plazo. 
 
7.3.- SUJETOS, MATERIALES Y MÉTODOS 
Se trata de un estudio de cohortes prospectivo formado por 120 pacientes 
diagnosticados de CCR y tratados quirúrgicamente en la GAI de Albacete. La muestra 
final del estudio fue de 111 muestras de tejido tumoral de CCR y 94 muestras de tejido 
pareado sano. Para el análisis de los plasmas se utilizó un grupo control, tras comprobar 
la ausencia de cualquier antecedente de enfermedad oncológica. Para la detección y 
cuantificación plasmática de ARNm se emplearon muestras de 77 pacientes y 31 
controles, mientras que el análisis de ADN se utilizaron 61 muestras y 22 controles. 
De cada uno de los pacientes incluidos se extrajeron muestras de sangre periférica 
en el preoperatorio, postoperatorio inmediato (3-5 días), y un año después de la 
intervención, junto con el análisis paralelo de muestras de tejido tumoral y tejido renal 
sano adyacente de su pieza quirúrgica. Las muestras de nefrectomías fueron sometidas al 
estudio anatomopatológico protocolizado. Además, mediante el Biobanco de tumores de 
nuestro centro, se realizó la extracción de ARNm tanto de las muestras tumorales como 
de las de tejido sano adyacente al tumor, utilizando para ello kits comerciales. 
Posteriormente se aplicó una técnica de PCR-RT para detectar el ARNm específico (tanto 
para hTERT como para GAPDH). El análisis de plasma implicó la extracción y 
cuantificación de ADN y ARNm mediante PCR-RT, igualmente dirigido a la 
determinación de los biomarcadores hTERT y GAPDH en cada una de las muestras. En 
los voluntarios sanos se realizó una única determinación plasmática de cada uno de los 
parámetros analizados. 
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Igualmente se analizaron variables socio-demográficas, clínicas, histopatológicas, 
factores de riesgo conocidos y respuesta a tratamientos complementarios. Se realizó un 
análisis descriptivo para describir la distribución de cada variable, un análisis de 
supervivencia y un análisis de rendimiento diagnóstico como método de medida global 
de la exactitud de la prueba en la predicción de recidiva o exitus por CCR. El estudio fue 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de nuestro centro, autorizando 
todos los sujetos incluidos su participación mediante la firma del consentimiento 
informado. 
7.4.- RESULTADOS 
7.4.1 Análisis descriptivo de la muestra. 
La muestra estuvo compuesta por 120 pacientes (84 varones y 36 mujeres), con 
una edad media de 60.7 años. Más del 50% de los pacientes presentaron factores de riesgo 
para CCR. El tamaño medio de la lesión fue de 5.5cm, con predominio histológico de 
CCRcc y presentaron en 52% de los casos un grado de diferenciación nuclear de Furhman 
de 2. 
7.4.2 Detección de ARNm en muestra de tejido. 
Todas las muestras de tejido tumoral y de tejido pareado adyacente al tumor 
expresaron GAPDH ARNm, siendo el Cp de muestras tumorales significativamente 
inferior al de las pareadas. Respecto a la expresión de hTERT ARNm, el 68% de las 
muestras tumorales lo expresaron frente a un 33% de las pareadas sanas. Las diferencias 
en la expresión de hTERT ARNm según los diferentes subtipos histológicos fueron 
estadísticamente significativas (p < 0.0001), destacando que el Cp de los CCR con 
diferenciación sarcomatoide fue menor al del resto de subtipos histológicos (media: 29,2; 
IC95; 22.1 -36.20; p < 0,001). Igualmente, el Cp de los tumores metastásicos, con 
afectación ganglionar y los estadios TNM IV fue significativamente inferior al de lesiones 
localizadas. 
7.4.3 Detección y cuantificación de ARN en plasma. 
El análisis de GAPDH ARNm en plasma dio valores significativamente más 
elevados en muestras preoperatorias de pacientes que en voluntarios sanos. Tras la 
nefrectomía estos valores disminuyeron progresivamente hasta ser inferiores, al año de la 
intervención, a los determinados inicialmente en sujetos sanos. Destacó especialmente la 
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relación que la cuantificación de GAPDH ARNm pre- y postoperatoria en plasma 
estableció con el estadio M y la progresión clínica. La cuantificación de hTERT ARNm 
en plasma fue negativa en casi todos los casos.  
7.4.4 Detección y cuantificación de ADN en plasma. 
La detección de hTERT ADN en plasma no se evidenció en ninguno de los 22 
controles analizados, mientras que sí se pudo comprobar en el 54,1% de los pacientes. En 
el análisis de éstos, destacó la relación de su detección preoperatoria con la progresión de 
enfermedad y con los grados Furhman 3 y 4. Del mismo modo, los niveles postoperatorios 
se asociaron con los estadios N y M, mientras que la determinación al año de la 
nefrectomía se relacionó con los grados Furhman más elevados. 
El análisis cuantitativo de GAPDH ADN como marcador en plasma se asoció, 
tanto pre- como postoperatoriamente, con los estadios T, M y TNM, así como con la 
progresión clínica. Igualmente, su determinación durante el seguimiento (muestra anual) 
se asoció con el subtipo histológico de células claras (CCRcc), el estadio M y la 
progresión clínica. 
7.4.5 Rendimiento diagnóstico de la cuantificación de ADN y ARNm en plasma.  
 El análisis de la exactitud diagnóstica de los marcadores utilizados en la 
predicción de progresión y mortalidad mostró que el valor de GAPDH ADN plasmático 
de un paciente que progresa durante el seguimiento, tiene una probabilidad del 92,2% de 
ser más alto que el de uno que permanece estable (p = 0,045) y que el valor de GAPDH 
ARNm postoperatorio de un paciente que progresa tiene un 91,3% de ser más alto que el 
de uno que permanece estable (p = 0,049). 
 
7.5.- CONCLUSIONES 
 
En las muestras de tumor de pacientes con carcinoma de células renales, fue 
frecuente, aunque no generalizada, la expresión de ARNm del gen hTERT, asociándose a 
determinados subtipos histológicos (célula clara y con diferenciación sarcomatoide) y a 
estadios avanzados. Del mismo modo, los pacientes con CCR presentaron niveles 
plasmáticos de ARNm del gen GAPDH más elevados que los voluntarios sanos. 
Asimismo, los niveles plasmáticos de ARNm del gen GAPDH pre y postoperatorios se 
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relacionaron con progresión clínica. La detección de altos niveles de ADN plasmático en 
pacientes con carcinoma renal se asoció con variables clinico-patológicas de mal 
pronóstico. Por todo ello, la determinación en tumor y plasma de estos biomarcadores 
podría considerarse como una herramienta más en el diagnóstico, pronóstico y 
seguimiento de pacientes, si bien serían necesarios estudios más amplios y a largo plazo 
para confirmar estos hallazgos. 
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ANEXO I: Consentimiento informado Biobanco. 
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ANEXO II.  Secuencia de los cebadores y de la sonda Taqman utilizados. 
  
AMPLIFICACION DE ADNc de GAPDH 
                           GAPDH-upper:5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’ 
Secuencia de Cebadores: 
                           GAPDH lower: 5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’    
Secuencia de Sonda Taqman:   
5’-6-carboxi-fluoresceína-CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-carboxitetrametil-
rodamina -3’ 
 
 
AMPLIFICACION DE ADNc de hTERT 
                                hTERT-upper: 5’-TGACACCTCACCTCACCCAC-3’ 
Secuencia de Cebadores: 
                                 hTERT-lower: 5’-CACTGTCTTCCGCAAGTTCAC-3’ 
Secuencia de Sonda Taqman: 
5’-6-carboxi-fluoresceína-CCCTGGTCCGAGGTGTGTCCCTGAG-6- 
carboxitetrametil-rodamina-3’ 
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Carlos; Picazo Martínez, María Granada; García Olmo, Dolores; Salinas Sánchez, 
Antonio S. Presentada en LXXXI Congreso Nacional de Urología. Toledo, junio de 
2016. 
 
3.- “Biopsia liquida en cáncer renal: estudio de ARNm plasmático”. 
perioperatorio.” Martínez Sanchiz, C; Picazo Martínez, MG; García Olmo, MD; 
Moreno Martínez, A; Castillo García, MD; Giménez Bachs, JM; Moreillo Vicente, L; 
Agustí Martínez, Esper Rueda, JA; Salinas Sánchez, AS. Presentada en XXXII 
Reunión Nacional del grupo de Urología oncológica.  Bilbao, marzo de 2017. 
 
 
4.- “Papel diagnóstico y pronóstico de la subunidad HTERT de la telomerasa en 
carcinoma renal de células renales”. Martínez Sanchiz, C; Picazo Martínez, MG; 
Moreno Martínez, A; Giménez Bachs, JM; Moreillo Vicente, L; Agustí Martínez, A; 
Flores Bautista Naranjo Romero, B; Arriaga Amador, A; García Olmo, MD; Salinas 
Sánchez, AS. Presentada en XXXII Reunión Nacional del grupo de Urología 
oncológica.  Bilbao, marzo de 2017. 
 
 
5.- “Biopsia Líquida en cáncer renal: estudio de ARNm perioperatorio”. Martínez 
Sanchiz, C.; Picazo Martínez, MG.; García Olmo, DC.; Moreno Martínez, A.; Castillo 
García, MD.; Giménez Bachs, JM.; Moreillo Vicente, L.; Agustí Martínez, A.; Díaz 
Piqueras, A.; Salinas Sánchez, AS. Presentada en LXXXII Congreso Nacional de 
Urología. Sevilla, junio de 2017. 
**Comunicación galardonada con el PREMIO “Julián Gutiérrez de Toledo” a la 
mejor comunicación del congreso. 
 
 
 
Anexos. 
 
133 
 
6.- “Valor clínico de HTERT en carcinoma de células claras renales”. Martínez 
Sanchiz, C.; Picazo Martínez, MG.; García Olmo, DC.; Moreno Martínez, A.; Flores 
Bautista, AB.; Giménez Bachs, JM.; Moreillo Vicente, L.; Agustí Martínez, A.; Díaz 
Piqueras, A.; Salinas Sánchez, AS. LXXXII Congreso Nacional de Urología.  
Sevilla, junio de 2017. 
 
 
7.- “Liquid biopsy in renal cell carcinoma: Perioperative plasmatic mRNA study”. 
Martínez-Sanchiz, C; García-Olmo, DC*; Picazo-Martínez, M; García-Olmo, D; 
Moreno-Martínez, A; Giménez-Bachs, JM; Salinas-Sánchez, AS. Presentada en 10th 
Circulating Nucliec Acids in Plasma and Serum Congress. Montpellier. Francia. 
Montpellier, septiembre de 2017. 
 
8.- “Estudio de tres posibles marcadores para cáncer renal en biopsia líquida”. 
Martínez Sanchiz, C, Martínez Picazo, MG; Piqueras Diaz, A; Flores bautista, AB; 
García olmo, DC; Salinas Sánchez, AS.  Presentada en XXXIII Reunión Nacional 
del grupo de Urología oncológica. Jaén, abril de 2018. 
 
 
9.- “Rendimiento diagnóstico de la cuantificación de ADN Y ARN totales en plasma 
de pacientes con carcinoma de células renales”. Martínez Sanchiz, C; Picazo 
Martínez, MG; Diaz Piqueras, A; Flores Bautista, AB; García Olmo, DC*; Salinas 
Sánchez, AS. Presentada en XXXIV Reunión Nacional del grupo de Urología 
oncológica.  Madrid, abril de 2019. 
 
 
10.- “Valor pronóstico de la determinación anual de ARN y ADN total circulante 
en plasma en pacientes intervenidos por CCR”. Martínez Sanchiz, C; Picazo 
Martínez, MG, Diaz Piqueras, A.; Flores Bautista, AB; García Olmo, DC.; Salinas 
Sánchez, AS. Presentada en LXXXIV Congreso Nacional de Urología.  Bilbao, 
junio de 2019. 
 
 
B) Artículos 
 
1.- “Biopsia líquida en cáncer”.  Salinas Sánchez AS, Martínez Sanchiz, C.; 
Giménez Bachs, JM:  Actas Urol Esp. 2016;40(1):1-2  
 
2.- “Diagnostic and prognostic value of the detection of hTERT mRNA in renal 
tumours”. Carlos Martínez-Sanchíz, Dolores C. García-Olmo, María G. Picazo-
Martínez, José M. Giménez-Bachs, Ana B. Flores-Bautista, Ángela Díaz-
Piqueras, Teresa Nam-Cha, Antonio S. Salinas-Sánchez. Urol Oncol. 2019 Apr 
8.pii: S1078-14.9(19)30104-8. Doi: 10.1016/urolonc.2019.03.011. [Epub ahead 
of print]; 2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2019.03.011 
 
Anexos. 
 
134 
 
C) Becas  
 
1.- Beca de la Asociación Contra el Cáncer de Elche de la Sierra (ACCESI) 2016. 
 
2.- Beca de la Fundación para la Investigación en Urología (FIU). 2017 
 
3.- Beca de la Asociación Castellano Manchega de Urología (ACMU) para 
proyectos de Investigación 2018. IP: Carlos Martínez Sanchiz. 
 
 
 
 
D) Premios: 
 
PREMIO “Julián Gutiérrez de Toledo” a la mejor comunicación del LXXXII 
Congreso Nacional de Urología. Sevilla, junio de 2017. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
135 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
136 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
137 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
138 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
139 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
140 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
141 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
142 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
143 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
144 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
145 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos. 
 
146 
 
 
 
 
 
 
 
 
